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คำำ�นำำ�

	โรคติดเชื้้�อรารุุกรานมีีความสำำ�คัญอย่่างยิ่่�งไม่่แตกต่่างจากโรคติดเชื้้�อจุุลชีีพอ่ื่�น ๆ เช่่น 
แบคทีีเรีีย ไวรัสั ปรสิติ และทำำ�ให้้เกิิดการเจ็บ็ป่ว่ยได้้รุุนแรงจนถึึงแก่่เสีียชีีวิติได้้ โรคติดเชื้้�อรา
รุุกรานส่ว่นใหญ่่ เกิิดในผู้้�ป่่วยที่�มีีภููมิคิุ้้�มกันผิิดปรกติิ เช่น่ ผู้้�ป่่วยที่�ได้้ยากดภููมิ ิผู้้�ป่่วยติดเชื้้�อ  
เอชไอวีี แต่่ก็็สามารถก่อโรคในคนปรกติิได้้เช่น่กััน อาการแสดงทางคลินิิกอาจจะพบก่่อโรค
เฉพาะท่ี่�หรืือแพร่ก่ระจายไปหลายอวััยวะได้้ขึ้้�นกัับชนิิดของเชื้้�อรา ภููมิิคุ้้�มกันของผู้้�ติิดเชื้้�อรา       
เชื้้�อราก่่อโรคแบบรุกุรานมีีหลายชนิดิ อาการแสดงทางคลินิกิมีีความแตกต่่างกัันไป การวินิิจิฉััย
ทางห้้องปฏิิบัติัิการ และการรักัษามีีความแตกต่่างกัันสำำ�หรับัเชื้้�อราแต่่ละชนิดิ ซึ่่�งอาจมีีข้้อจำำ�กัด
ในการวินิิิจฉััยและรักัษาในแต่่ละโรงพยาบาล   

	ดังันั้้�นสมาคมโรคติดเชื้้�อแห่ง่ประเทศไทย ได้้เล็็งเห็น็ความสำำ�คัญของปััญหาโรคติดเชื้้�อรา
รุุกราน จึึงได้้จััดทำำ� “แนวทางเวชปฏิิบััติิทั่่�วไปการรักัษาโรคติดเชื้้�อรารุุกราน” เพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วย         
กลุ่่�มเสี่่�ยงต่่าง ๆ และผู้้�ท่ี่�ติิดเชื้้�อรารุุกรานแล้้วได้้รับัการตรวจวิินิิจฉััยและดููแลรักัษาได้้อย่่าง
เหมาะสม ลดอััตราเกิิดภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ และอาการดีีขึ้้�นจนเป็็นปรกติิและลดโอกาสเกิิด 
เป็็นซ้ำำ�� 

	สมาคมความโรคติดเชื้้�อแห่ง่ประเทศไทย ขอขอบคุุณคณะอนุุกรรมการจััดทำำ�แนวทาง        
เวชปฏิิบััติิฉบัับนี้้� ซึ่่�งประกอบด้้วยแพทย์์ผู้้�ทรงคุุณวุฒิจิากสถาบัันต่่าง ๆ ท่ี่�มีีส่่วนเก่ี่�ยวข้้อง             
ในการดููแลรักัษาผู้้�ป่่วยติดเชื้้�อรารุุกราน ท่ี่�ได้้ร่ว่มกันทบทวนและพิิจารณาองค์์ความรู้�และ          
หลัักฐานทางวิชิาการท่ี่�ทัันสมัยัร่ว่มกันในประเด็น็ต่่าง ๆ  หวังัเป็น็อย่า่งยิ่่�งว่า่แนวทางเวชปฏิิบัติัิ
ฉบัับนี้้�จะเป็็นประโยชน์์แก่่แพทย์์และบุุคลากรทางการแพทย์์อย่่างแพร่ห่ลาย อย่่างไรก็็ตาม
เนื้้�อหาในคำำ�แนะนำำ�นี้้�เป็น็เพีียงข้้อแนะนำำ�ตามหลัักฐานทางวิชิาการ มิไิด้้เป็น็กฎตายตัว และแพทย์์
ควรต้้องใช้้วิิจารณญาณในการตััดสิินใจให้้เหมาะสมในแต่่ละกรณีีอย่่างรอบคอบตามสภาวะ
แวดล้้อมของการปฏิิบัติัิงานของแต่่ละท่่าน 

รองศาสตราจารย์ ์นายแพทย์ ์ภิิรุุญ มุุตสิกิพันัธุ์์� 
นายกสมาคมโรคติดเชื้้�อแห่ง่ประเทศไทยวาระปีีพ.ศ.2568-2570
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บทท่ี่� 1 โรคติิดเชื้้�อราแอสเปอร์จ์ิลิลััสรุุกราน 
Invasive Aspergillosis

1. บทนำำ�

2. ปััจจัยัเสี่่�ยง

โรคติิดเชื้้�อราแอสเปอร์์จิิลลััสรุุกราน (invasive aspergillosis; IA) เกิิดจากเชื้้�อรา Aspergillus spp. ซึ่่�งเป็็น   

ราสายที่่�ไม่่มีีเม็็ดสีีแต่่มีีผนัังกั้้�นห้้อง (hyaline septate hyphae) พบได้้ทั่่�วไปในสิ่่�งแวดล้้อม ผู้้�ป่วยรัับเช้ื้�อโดยการ  

สููดดม conidia ของเชื้้�อราเข้้าไปในปอด และแพร่่กระจายไปอวััยวะต่่าง ๆ ได้้ ตำแหน่่งติิดเชื้้�อที่่�พบมากที่่�สุุด คืือ 

ทางเดิินหายใจ โดยเฉพาะโรคติิดเชื้้�อราแอสเปอร์์จิิลลััสรุุกรานในปอด (invasive pulmonary aspergillosis; IPA) 

พบได้้ถึึงร้้อยละ 80 สำหรับเชื้้�อก่่อโรคที่่�พบบ่่อย คืือ A. fumigatus รองลงมา คืือ A. flavus, A. niger และ A. 

terreus ตามลำดัับ1

โรคนี้้�มักัพบในผู้้�ที่่�มีีภููมิคิุ้้�มกันบกพร่่องโดยเฉพาะผู้้�ป่วยมะเร็ง็โลหิิตวิทิยา อุบัุัติกิารณ์์ในผู้้�ป่วยมะเร็ง็เม็็ดเลืือดขาว

เฉีียบพลัันชนิดมััยอิิลอยด์์ (acute myeloid leukemia; AML) คืือร้้อยละ 4-72 ผู้้�ที่่�ได้้รับัการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้น้กำเนิิด

เม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�น (allogeneic stem cell transplant; allo-SCT) พบได้้ร้้อยละ 5-152 ผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดขาว

ชนิิดเฉีียบพลัันกลุ่่�มลิิมโฟบลาสติิก (acute lymphoblastic leukemia) พบได้้ร้้อยละ 6-103 ผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม chronic 

lymphoproliferative disorders พบได้้น้้อยเพีียงร้้อยละ 0.5–84 

การศึกึษาย้้อนหลัังในผู้้�ป่่วยที่่�รัับการรัักษาในหออภิิบาลผู้้�ป่่วยวิิกฤติิิ� 5,019 ราย พบอุุบัตัิิการณ์ข์อง IPA ร้้อยละ 

1.1 โดยพบในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคประจำตััว ได้้แก่่ โรคระบบหััวใจและหลอดเลืือด (ร้้อยละ 33.3) โรคตัับ (ร้้อยละ 26.7) 

และโรคเบาหวาน (ร้้อยละ 20) เชื้้�อก่่อโรคที่่�พบส่่วนใหญ่่ คืือ A. fumigatus (ร้้อยละ 36.8)5

ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิด IA แสดงในตารางที่่� 1 ทั้้�งนี้้�การศึึกษาในประเทศไทย พบปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญ ได้้แก่่ ภาวะ 

myeloproliferative disease ภาวะเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ต่่ำ (neutropenia) นานกว่่า 10 วััน และผู้้�ที่่�ได้้

รัับยา corticosteroid6 

Traditional risk factors for IA

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งโลหิิตวิิทยา

•	ภ าวะ neutropenia โดยเฉพาะนานกว่่า 2 สััปดาห์์

•	 โรคมะเร็็งโลหิิตวิิทยาที่่�ยัังไม่่สงบ 

•	 การได้้รัับยาเคมีีบำบััดขนาดสููง

ตารางที่่� 1 ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิด IA7-10

2
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Traditional risk factors for IA

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็งโลหิิตวิิทยา

•	 ประวััติิการติิดเชื้้�อราแบบรุุกรานมาก่่อน 

•	 ได้้รับัการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้น้กำเนิิดเม็ด็เลืือดจากผู้้�อื่่�น โดยเฉพาะในรายที่่�มีี mismatched หรืือ unrelated 

donor หรืือภาวะเซลล์์ต้้นกำเนิิดใหม่่ต้้านร่่างกาย (graft-versus-host disease; GvHD) หรืือมีีการ          

ติิดเชื้้�อ cytomegalovirus ร่่วม

•	 ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันในกลุ่่�ม small molecule targeted inhibitors เช่่น ibrutinib หรืือยาในกลุ่่�ม           

immune checkpoint inhibitors, Janus kinase inhibitors และ chimeric antigen receptor           

modified T cells เป็็นต้้น

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันต่่ำอื่่�น ๆ

•	 ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ การปลููกถ่่ายปอดมีีความเสี่่�ยงมากที่่�สุุด การปลููกถ่่ายไตมีีความเสี่่�ยงน้้อยที่่�สุุด

•	ภ าวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องชนิดปฐมภููมิิ (primary immunodeficiency) เช่่น chronic granulomatous 

disease 

•	 ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันชนิิด corticosteroid

•	ผู้ ้�ป่่วยเอดส์์ 

Non-traditional risk factors for IA

•	ผู้ ้�ที่่�รัับการรัักษาในหออภิิบาลผู้้�ป่่วยวิิกฤติิ

•	ผู้ ้�ป่่วย COVID-19 ที่่�รัับการรัักษาในหออภิิบาลผู้้�ป่่วยวิิกฤติิ

•	ผู้ ้�ป่่วย Influenza A ที่่�รัับการรัักษาในหออภิิบาลผู้้�ป่่วยวิิกฤติิ

3. ลัักษณะทางคลิินิิก1, 11-13 

IA แบ่่งได้้เป็็น 3 กลุ่่�ม ดัังนี้้�

1.	IPA และการติิดเชื้้�อท่ี่�หลอดลม (invasive tracheobronchial aspergillosis; ITBA) ผู้้�ป่วยจะมีีไข้้ ไอ        

มีีเสมหะหรืือไอเป็็นเลืือด เจ็็บหน้าอก หายใจลำบาก ในผู้้�ที่่�ภููมิิคุ้้�มกันต่่ำมากอาจไม่่มีีไข้้หรืือมีีอาการแบบ  

ไม่่จำเพาะเจาะจง

2.	การติิดเชื้้�อนอกปอด (extrapulmonary aspergillosis) ที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ การติิดเชื้้�อในโพรงไซนััส              

(invasive fungal sinusitis; IFS) ผู้้�ป่่วยจะมาด้้วยอาการของโพรงไซนััสอัักเสบแบบเฉีียบพลัันหรืือเรื้้�อรััง 

เช่่น ปวดบริิเวณใบหน้้าหรืือกระบอกตา คััดจมููก เห็็นภาพไม่่ชััด หรืืออาจไม่่มีีอาการชััดเจน และบางครั้้�ง

อาจลุุกลามจนเกิิดการติิดเชื้้�อในระบบประสาทส่่วนกลาง การติิดเชื้้�อตำแหน่่งอื่่�นที่่�พบได้้ เช่่น หูู ดวงตา 

(endophthalmitis) กระดููกและข้้อ (osteomyelitis or septic arthritis) 

3
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3.	การติิดเชื้้�อแบบแพร่่กระจาย (disseminated aspergillosis) อาจเกิิดจากการที่่�เชื้้�อราเข้้าสู่่�กระแสเลืือด

จากการทำลายหลอดเลืือดที่่�ตำแหน่ง่ติดิเชื้้�อเริ่่�มต้น้ เช่น่ ปอดหรืือจากการใส่ส่ายสวนหลอดเลืือด แล้ว้ทำให้้

เกิิดการติิดเชื้้�อลุุกลามไปที่่�อวััยวะอื่่�น ๆ เช่่น ลิ้้�นหััวใจ ตัับ ทางเดิินอาหาร ไต ระบบประสาทส่่วนกลาง 

ดวงตา ผิิวหนััง เป็็นต้้น

4. การวินิิิจฉััย 

4.1 คำจำกััดความ

การวิินิิจฉััย IA อิิงตามเกณฑ์์ของ European Organization for Research and Treatment of Cancer 

และ The Mycoses Study Group Education and Research Consortium (EORTC/MSGERC) ปีี ค.ศ. 

20201 ซึ่่�งประกอบด้้วยปััจจััยเสี่่�ยง ผลการตรวจทางรัังสีีวิิทยา และหลัักฐานของการพบเชื้้�อ ดัังนี้้�

4.1.1 Proven IA

ผู้้�ป่่วยมีีอาการทางคลิินิิกหรืือลัักษณะทางรัังสีีวิิทยาเข้้าได้้กัับการติิดเชื้้�อ ร่่วมกัับข้้อใดข้้อหนึ่่�งต่่อไปนีี้

1.	ตรวจพบเชื้้�อราแบบ dichotomous branching septate hyphae จากการตรวจด้วยกล้้องจุุลทรรศน์ 

(direct microscopic examination) การตรวจทางพยาธิิวิิทยา (histopathology) หรืือทางเซลล์์วิิทยา 

(cellular pathology) ของสิ่่�งส่่งตรวจที่่�ได้้จากการตััดชิ้้�นเนื้้�อ (biopsy) หรืือการเจาะดููด (aspiration) 

จากตำแหน่งที่่�ปราศจากเชื้้�อ (sterile site) หรืือตำแหน่งที่่�ติิดเชื้้�อด้้วยเทคนิิคปลอดเชื้้�อ (aseptic                 

technique) ร่่วมกัับพบหลัักฐานของเนื้้�อเยื่่�อถููกทำลาย

2.	เพาะเชื้้�อขึ้้�นเชื้้�อ Aspergillus spp. จากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�ได้้จากการตััดชิ้้�นเน้ื้�อหรืือการเจาะดููดจาก sterile site 

ด้้วยเทคนิิคปลอดเชื้้�อ ยกเว้้นกรณีีเพาะขึ้้�นเชื้้�อจากเลืือด (hemoculture) ที่่�มัักเป็็นการปนเปื้้�อน                 

(contamination) มากกว่่าการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด

3.	ตรวจพบสารพัันธุุกรรมของ Aspergillus spp. ด้้วยวิิธีี polymerase chain reaction (PCR) จาก               

สิ่่�งส่่งตรวจที่่�ได้้จากการตััดชิ้้�นเนื้้�อหรืือการเจาะดููดจาก sterile site ด้้วยเทคนิิคปลอดเชื้้�อ

4.1.2 Probable IA

ผู้้�ป่่วยต้้องมีีลัักษณะตรงกัับอย่่างน้้อยข้้อใดข้้อหนึ่่�งในแต่่ละหััวข้้อดัังต่่อไปนี้้�

ก. ปััจจััยจากตััวผู้้�ป่่วย (host factors)

1.	 จำนวนเม็็ดเลืือดขาวชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ < 500 เซลล์์ต่่อลบ.มม. นานกว่่า 10 วััน

2.	 โรคมะเร็็งโลหิิตวิิทยา

3.	 ได้้รัับการปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดจากผู้้�อื่่�น

4.	 ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ

5.	 ภาวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องชนิิดปฐมภููมิิ  

6.	 ได้้รัับ corticosteroid เทีียบเท่่ากัับ prednisolone ตั้้�งแต่่ 0.3 มิิลลิิกรััมต่อน้้ำหนักตััว 1 กก.            

เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 3 สััปดาห์์ ภายใน 60 วััน 
4
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7.	 ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�มีีผลต่่อ T-cell เช่่น calcineurin inhibitors ภายใน 90 วััน

8.	 ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�มีีผลต่่อ B-cell เช่่น Bruton’s tyrosine kinase inhibitors

9.	 ผู้้�ป่วย GvHD grade III หรืือ IV บริเิวณทางเดิินอาหาร ตับั หรืือปอด ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อ corticosteroid

ข. ลัักษณะทางคลิินิิก (clinical features)

1.	 IA พบลัักษณะทางรัังสีีวิทยาจากการตรวจด้วยเอกซเรย์์คอมพิวเตอร์์ (computerized tomography; 

CT) ทรวงอก อย่่างใดอย่่างหนึ่่�ง ได้้แก่่ 1) dense, well-circumscribed lesion (s) with or          

without a halo sign 2) air crescent sign 3) cavity 4) wedge-shaped and segmental or 

lobar consolidation

2.	 ITBA ตรวจพบรอยโรคชนิด ulceration, nodule, pseudomembrane, plaque หรืือ eschar       

ที่่�หลอดลมหรืือท่่อลม จากการการส่่องกล้้องตรวจหลอดลม (bronchoscopy)

3.	 IFS มีีอาการปวดบริิเวณโพรงจมููกหรืือโพรงไซนััส อาจปวดร้้าวไปกระบอกตา ร่่วมกัับตรวจพบ          

รอยโรคในโพรงจมููกหรืือโพรงไซนัสัที่่�แสดงลักัษณะของการรุกุราน เช่่น รอยโรคลุุกลามเข้้ากระบอกตา 

4.	 การติิดเชื้้�อในระบบประสาทส่่วนกลาง ตรวจพบรอยโรคแบบ focal lesion หรืือ meningeal           

enhancement จากการตรวจด้้วย CT หรืือ MRI

ค. พบหลัักฐานการติิดเชื้้�อรา (mycological evidences)

1.	 ตรวจพบ septate hyphae หรืือเพาะเชื้้�อขึ้้�น Aspergillus spp. จากสิ่่�งส่่งตรวจดังต่่อไปนี้้� ได้้แก่่ 

เสมหะ น้้ำสวนล้้างหลอดลม (bronchoalveolar lavage fluid; BALF) หรืือ endotracheal           

aspirate รวมถึึงสิ่่�งส่่งตรวจจาก sinus aspirate หรืือ fiberoptic endoscopy

2.	 Galactomannan ให้้ผลบวกจากเลืือด BALF หรืือน้้ำไขสัันหลััง (cerebrospinal fluid; CSF)

3.	 ตรวจพบสารพัันธุุกรรมของ Aspergillus spp. ด้้วยวิิธีี PCR จากเลืือดหรืือ BALF

4.2 การตรวจทางรัังสีีวิิทยาและหััตถการเพื่่�อการวิินิิจฉััย 

ข้้อแนะนำในการส่่งตรวจภาพรัังสีีทรวงอก (chest imaging) และการส่่องกล้้องตรวจน้้ำล้้างปอด              

(bronchoalveolar lavage) กรณีีสงสััยการติิดเชื้้�อในปอด

1.	 กรณีีท่ี่�สงสััย IPA โดยเฉพาะภาวะไข้้ในผู้้�ป่วยที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวชนิดนิวิโทรฟิิลล์์ต่่ำ (febrile neutropenia) 

ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อการให้ย้าต้า้นแบคทีีเรีียเป็น็เวลานาน หรืือมีีอาการและอาการแสดงของปอดอัักเสบ 

(pneumonia) แนะนำให้้ส่่งตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ทรวงอก (CT) หรืือเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์

ความละเอีียดสููง (high-resolution CT; HRCT) และแนะนำให้้ใช้้สารทึึบรัังสีีในการทำเอกซเรย์์

คอมพิิวเตอร์์เฉพาะเมื่่�อพบว่่ารอยโรคหรืือก้้อนที่่�สงสััยนั้้�นอยู่่�ใกล้้เส้้นเลืือดขนาดใหญ่่

2.	 กรณีีที่่�สงสััยว่่าเกิิดการอุุดตัันหรืือเกิิดความเสีียหายแก่่หลอดเลืือดในปอด เช่่น ไอเป็็นเลืือด                  

ควรพิิจารณาทำการตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์หลอดเลืือด (CT angiography) ควบคู่่�ไปด้้วย
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3.	 กรณีีที่่�อาการทางคลิินิิกและภาพรัังสีีทรวงอกเข้้าได้้กัับ IPA หากไม่่มีีข้้อห้้าม ได้้แก่่ ภาวะ                       

พร่่องออกซิิเจนรุุนแรง (severe hypoxemia) เกล็็ดเลืือดต่่ำรุุนแรง (severe thrombocytopenia) 

หรืือเลืือดออก (active bleeding) แนะนำให้้ทำการส่่องกล้้องตรวจน้้ำสวนล้้างหลอดลมเพื่่�อส่่ง        

เพาะเชื้้�อและส่่งตรวจทางจุุลชีีววิิทยาหรืืออณููชีีววิิทยา เพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉัยและวิินิิจฉัยแยกโรค          

ติิดเช้ื้�อราชนิดิรุกุรานหรืือการติดิเชื้้�ออื่่�น ๆ  หากรอยโรคมีีลักัษณะเป็น็จุดุ (nodule) ก้อ้น (mass) หรืือ

โพรง (cavity) แนะนำให้้ทำการตััดชิ้้�นเนื้้�อหรืือเจาะดููด เพื่่�อส่่งตรวจทางพยาธิิวิิทยาหรืือเซลล์์วิิทยา

ร่่วมด้้วย  

4.3 ข้้อแนะนำในการส่่งตรวจทางรัังสีีวิทยาและหััตถการเพ่ื่�อยืืนยัันการติิดเช้ื้�อราแอสเปอร์์จิิลลัสชนิด   

รุุกรานนอกปอด

ปรึึกษารัังสีีแพทย์์เพื่่�อส่่ง CT หรืือเอกซเรย์์คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า (magnetic resonance imaging; MRI)   

ตามตำแหน่่งที่่�สงสััยว่่าเกิิดการติิดเชื้้�อร่่วมกัับการตรวจพิิเศษอื่่�น ๆ ตามความเหมาะสม  

กรณีีสงสััย IFS ควรพิิจารณาส่่งตรวจ CT หรืือ MRI สมองร่่วมด้วย เพื่่�อประเมิินการติิดเชื้้�อลุุกลามไปสู่่�

ระบบประสาทส่่วนกลาง โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันต่่ำ 

หากไม่่มีีข้้อห้้าม ควรพิิจารณาส่่งสิ่่�งส่่งตรวจจากร่่างกายที่่�ได้้จากการเจาะดููด เช่่น น้้ำไขสัันหลััง หรืือการ  

ตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจทางพยาธิิวิิทยาหรืือเซลล์์วิิทยา ร่่วมกัับการเพาะเชื้้�อและส่่งตรวจทางจุุลชีีววิิทยาหรืือ             

อณููชีีววิิทยา เพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััยและวิินิิจฉััยแยกโรคติิดเชื้้�อรารุุกรานหรืือการติิดเชื้้�ออื่่�น ๆ

4.4 หลัักฐานของการพบเชื้้�อ

มีีหลัักฐานของการพบเชื้้�อราแอสเปอร์์จิิลลััสจากสิ่่�งส่่งตรวจ (ภาคผนวก ก ตารางที่่� 1) 11,14-20 

แนะนำ ให้้ตรวจทางพยาธิิวิิทยา หากสามารถตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจได้้

ควรพิิจารณา ส่่งเพาะเชื้้�อและตรวจ galactomannan จากเลืือดหรืือน้้ำล้้างปอด

อาจพิิจารณา การทดสอบความไวของยา และการตรวจทางอณููชีีววิิทยา

5.  การรักัษา1, 12, 21-23 ขนาดยาและการบริหิารยา ดูจูากภาคผนวก ข

5.1 Empirical antifungal therapy 

1.	 ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีภาวะ persistent febrile neutropenia ที่่�ไม่่ตอบสนองต่่อยาต้า้นแบคทีีเรีียเป็็นระยะเวลา 

5-7 วััน ควรพิิจารณาให้้ liposomal amphotericin B (L-AmB) หรืือ amphotericin B                       

deoxycholate (AmB-d) 

2.	 กรณีีสามารถตรวจ serum galactomannan และ CT ทรวงอกและได้้ผลรวดเร็็วภายใน 48 ชั่่�วโมง 

ควรพิิจารณาเลืือกใช้้ pre-emptive antifungal therapy แทน 

5.2 Pre-emptive หรืือ definite antifungal therapy 

1.	 ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยเป็็น IPA แนะนำให้้รัักษาด้้วย voriconazole หยดทางเส้้นเลืือดดำหรืือ     

รัับประทาน 
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2.	 ผู้้�ป่วยที่่�ได้ร้ับัการวินิิจิฉัยัเป็น็ extrapulmonary IA แนะนำให้ร้ักัษาด้ว้ย voriconazole เช่น่เดีียวกันั

3.	 ควรพิิจารณาตรวจวััดระดัับยาในเลืือด (voriconazole trough level) หากทำได้้ โดยให้้ตรวจหลััง

ได้้รัับยาอย่่างน้้อย 2-5 วััน โดยระดัับยาของ voriconazole ที่่�แนะนำ คืือ 1-5.5 มก./ล. สำหรัับ   

การติิดเชื้้�อทั่่�วไป และ 2-5.5 มก./ล. สำหรับการติิดเชื้้�อรุุนแรง เช่่น การติิดเชื้้�อระบบประสาท           

ส่ว่นกลางหรืือการติดิเชื้้�อแบบแพร่่กระจาย และแนะนำให้้ตรวจวัดระดัับยาซ้้ำที่่� 2 สัปัดาห์์เพื่่�อยืืนยััน

ระดัับการรัักษา ระวัังอัันตรกิิริิยาที่่�อาจเกิิดกัับยาอื่่�นที่่�เมตาบอลิิสมผ่่าน CYP3A4 เนื่่�องจาก 

voriconazole เป็็น strong inhibitor ของเอนไซม์์ดัังกล่่าว

4.	 ผู้้�ป่วยที่่�มีีการติิดเชื้้�อของดวงตา ควรพิิจารณาให้้ intravitreal voriconazole หรืือ intravitreal 

amphotericin B deoxycholate ร่่วมด้้วย

5.	 ไม่่แนะนำให้้ใช้้ยา micafungin หรืือ anidulafungin เป็็นทางเลืือกแรกในการรัักษา 

6.	 กรณีีไม่่สามารถใช้้ยา voriconazole ได้้ ควรพิิจารณาใช้้ยาทางเลืือกทดแทน ดัังนี้้�

1)	 กรณีีผู้้�ป่่วยต้้องได้้รัับยาอื่่�นที่่�มีีอัันตรกิิริิยากัับ voriconazole แบบรุุนแรง ควรพิิจารณาเลืือก

ใช้้ยาชนิิดใดชนิิดหนึ่่�ง คืือ isavuconazole, L-AmB หรืือ AmB-d

2)	 กรณีีผู้�ป่่วยมีีภาวะตัับบกพร่่องหรืืออัักเสบเล็็กน้้อย ควรพิิจารณาเลืือกใช้้ยาชนิดใดชนิดหนึ่�ง 

คืือ posaconazole, isavuconazole, L-AmB หรืือ AmB-d

3)	 กรณีีผู้้�ป่ว่ยมีีภาวะตับับกพร่อ่งหรืืออักัเสบรุนุแรง ควรพิจิารณาเลืือกใช้ ้L-AmB หรืือ AmB-d

7.	 ผู้้�ป่วยท่ี่�มีีการติิดเชื้้�อขณะได้้รัับ anti-mold prophylaxis เช่่น voriconazole, posaconazole 

(breakthrough infection) ควรพิจิารณาให้้ L-AmB หรืือ AmB-d ระหว่างรอผลการสืืบค้้นเพิ่่�มเติมิ 

8.	 ควรพิิจารณาผ่่าตััดเพื่่�อกำจััดเนื้้�อตายร่่วมด้้วย กรณีีเป็็นการติิดเชื้้�อของไซนััส การติิดเชื้้�อของผิิวหนััง

เฉพาะที่่� และการติิดเชื้้�อของกระดููกและข้้อ

5.3 ระยะเวลารัักษาและการติิดตามการรัักษา24-25 

1.	 ระยะเวลาในการรักัษาคืืออย่่างน้้อย 6 สัปัดาห์์ สำหรับการติดิเชื้้�อที่่�ปอดและตำแหน่งอื่่�น และอย่่างน้้อย 

3 เดืือนสำหรับัการติดิเชื้้�อที่่�หลอดลม โดยพิจิารณาจากการตอบสนองต่อ่การรักัษาและภููมิคุ้้�มกันัของ

ผู้้�ป่่วย

2.	 ไม่่แนะนำให้้ CT ทรวงอกซ้้ำเร็็วกว่่า 2 สััปดาห์์ หากผู้้�ป่่วยไม่่ได้้มีีอาการแย่่ลง เนื่่�องจากอาจพบ

ภาพถ่่ายรัังสีีแย่่ลงได้้ในช่่วง 2 สััปดาห์์แรก

3.	 ผู้้�ป่่วยที่่�ตรวจพบ serum galactomannan เข้้าเกณฑ์์ตอนวิินิิจฉััย อาจพิิจารณาตรวจติิดตามซ้้ำที่่� 

2 สััปดาห์์ เพื่่�อดููการตอบสนองต่่อการรัักษาและสามารถบอกพยากรณ์์โรคได้้

4.	 กรณีีผู้้�ป่่วยไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา ควรปรึึกษาแพทย์์โรคติิดเชื้้�อร่่วมประเมิิน เพื่่�อพิิจารณาให้้ยา

ทางเลืือก และสืืบค้้นเพิ่่�มเติิมต่่อไป
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6. การป้้องกััน แสดงในตารางท่ี่� 2

ชนิิดของการ

ป้้องกััน
ประเภทของผู้้�ป่่วย คำแนะนำ ระยะเวลา

การป้้องกััน

ปฐมภููมิิ

(Primary 

prophylaxis)

AML, MDS ผู้้�ป่่วย AML หรืือ MDS ที่่�รัับยาเคมีีบำบััด

เพื่่�อ remission-induction ในสถาน

พยาบาลที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อรา

สายแบบรุุกรานมากกว่่าร้้อยละ 8 ควร

พิิจารณาให้้ posaconazole โดยเริ่่�มหลััง

ได้้ anthracycline ครั้้�งสุุดท้้ายเป็็นเวลา 

24 ชั่่�วโมง26-27

จนกว่่าเม็็ดเลืือดขาว

ชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ 

เพิ่่�มขึ้้�นเกิิน 500 

เซลล์์/ลบ.มม.

หากไม่่สามารถใช้้ยา posaconazole อาจ

พิิจารณาใช้้ยา voriconazole แทน27-28

หากไม่่สามารถรัับยาที่่�ออกฤทธิ์์�ต่่อราสาย

ข้้างต้้นได้้หรืือมีีอุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อ

ราสายแบบรุุกรานน้้อยกว่่าร้้อยละ 8 ควร

พิิจารณาใช้้ยา fluconazole ร่่วมกัับการ

ติิดตามอาการและอาการแสดงของการ    

ติิดเชื้้�อราสายแบบรุุกรานอย่่างใกล้้ชิิด27

ผู้้�ป่วย AML และ MDS ที่่�ได้้รัับการรักัษา

ด้้วยยามุ่่�งเป้้าได้้แก่่ venetoclax,           

midostaurin หรืือ gilteritinib ปััจจุุบััน

ยัังไม่่มีีประโยชน์์ที่่�ชััดเจนในการให้้ยาต้้าน

เชื้้�อราเพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อ เนื่่�องจากมีี

อุุบััติิการณ์์ของการติิดเชื้้�อราแบบรุุกราน

ต่่ำกว่่าร้้อยละ 829

Allo-SCT ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ GvHD ตั้้�งแต่่ระดัับ 2 

เป็็นต้้นไปและได้้รัับการรัักษาด้้วยการเพิ่่�ม

ขนาดของยากดภููมิิคุ้้�มกััน ควรพิิจารณา 

ให้้ posaconazole27,30

อย่่างน้้อย 16 สัปัดาห์์

หรืือจนกว่่าจะสามารถ

ควบคุุม GvHD และ

ลดระดับัยากดภููมิลิงได้้

ตารางที่่� 2 การป้้องกััน IA
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ชนิิดของการ

ป้้องกััน
ประเภทของผู้้�ป่่วย คำแนะนำ ระยะเวลา

หากไม่่สามารถใช้้ยา posaconazole 

อาจพิจิารณาใช้้ยา voriconazole แทน27-28

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายตัับ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อรา        

แอสเปอร์์จิิลลััส ได้้แก่่ 1) รัับการปลููกถ่่าย

ตัับซ้้ำ 2) ได้้รัับการผ่่าตััดในช่่องท้้องหรืือ

ช่่องอกหลัังจากการผ่่าตััดปลููกถ่่ายตัับ         

3) ได้้รัับการฟอกไตภายใน 7 วัันหลัังการ

ปลููกถ่่ายตัับ อาจพิิจารณาให้้ 

voriconazole21,31 

2-4 สััปดาห์์หลัังการ

ปลููกถ่่ายตัับ

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายหััวใจ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อการติิดเชื้้�อรา         

แอสเปอร์์จิิลลััส ได้้แก่่ 1) ได้้รัับการผ่่าตััด

ในช่่องอกหลัังจากการปลููกถ่่ายหััวใจ           

2) ได้้รัับการฟอกไตภายใน 7 วัันหลัังการ

ปลููกถ่่ายหััวใจ 3) พบ colonization ของ

เชื้้�อราแอสเปอร์์จิิลลััสระหว่่างการผ่่าตััด    

4) มีีการติิดเชื้้�อ CMV ร่่วมด้้วย 

ควรพิิจารณาให้้ยา voriconazole21

3-6 เดืือน

อาจพิิจารณาใช้้ isavuconazole แทน 

กรณีีไม่่สามารถทนยา voriconazole ได้้ 

หรืือมีีอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นรุุนแรง

ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการ

ปลููกถ่่ายปอด

ควรพิิจารณาให้้ voriconazole แก่่ผู้้�ป่่วย

ทุุกราย และแนะนำในกรณีีที่่�มีีหลัักฐานว่่า

มีี colonization ของเชื้้�อราแอสเปอร์์จิิลััส 

เช่่นค่่า galactomannan จากน้้ำล้้าง

หลอดลมมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 1 หรืือมีีการ

เพาะเชื้้�อเป็็นบวกจากตััวอย่่างของระบบ

ทางเดิินหายใจ โดยเฉพาะในช่่วง 1 ปีีแรก

หลัังการปลููกถ่่ายปอด21

4-6 เดืือน

อาจพิจิารณาพ่่น nebulized amphotericin 

B deoxycholate หรืือ liposomal

9
แนวทางเวชปฏิิบัติัิทั่่�วไปการรักัษาโรคติิดเชื้้�อรารุุกราน ฉบับัปีี พ.ศ. 2568



ชนิิดของการ

ป้้องกััน
ประเภทของผู้้�ป่่วย คำแนะนำ ระยะเวลา

amphotericin B ร่่วมด้้วยอย่่างน้้อย 2 

สััปดาห์์แรกหลัังปลููกถ่่ายปอด เพื่่�อลด

ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด tracheobronchial 

aspergillosis

อาจพิิจารณาใช้้ isavuconazole แทน 

กรณีีไม่่สามารถทนยา voriconazole ได้้ 

หรืือมีีอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นรุุนแรง

การป้้องกัันแบบ

ทุุติิยภููมิิ

(Secondary 

prophylaxis)

ผู้้�ป่่วยโรคมะเร็็ง

โลหิิตวิิทยาที่่�มีี

ประวััติิ IA

ควรพิิจารณาให้้ยาป้้องกัันด้้วย mold-    

active agents ชนิิดเดิิมที่่�ผู้้�ป่่วยเคยได้้รัับ 

เช่่น voriconazole หรืือ posaconazole 

ในช่่วงที่่�ได้้รัับยาเคมีีบำบััดหรืือปลููกถ่่าย

เซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดที่่�ทำให้้เกิิดภาวะ

เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ27

จนกว่่าเม็็ดเลืือดขาว

ชนิิดนิิวโทรฟิิลล์์ 

เพิ่่�มขึ้้�นเกิิน 500 

เซลล์์/ลบ.มม.

คำย่่อ: Allo-SCT; allogenic haematopoietic stem cell transplantation, AML; acute myeloid leukemia, 

BALF; bronchoalveolar lavage fluid, GM; galactomannan, GvHD; Graft-versus-host disease, MDS; 

myelodysplastic syndrome
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บทท่ี่� 2 โรคมิวิคอร์ไ์มโคซิสิ 
Mucormycosis

1. บทนำำ�

2. ปััจจัยัเสี่่�ยง

เช้ื้�อก่่อโรค mucormycosis มีีหลายชนิด ทุุกชนิิดจััดอยู่่�ใน Phylum Mucoromycota, Subphylum                  

Mucoromycotina และ Order Mucorales โดยมีี 12 genera คืือ Actinomucor, Apophysomyces,            

Cokeromyces, Cunninghamella, Lichtheimia, Mucor, Mycotypha, Rhizomucor, Rhizopus, Saksenaea, 

Syncephalastrum และ Thamnostylum และในจำนวนนี้้�มีี 39 สปีชีีีส์ท์ี่่�พบก่อ่โรคในมนุษุย์ไ์ด้ ้โดยมีีการรายงาน

เชื้้�อใหม่่ก่่อโรคในมนุุษย์์คืือ Cunninghamella arunaloke1 เชื้้�อกลุ่่�มนี้้�พบได้้ในสิ่่�งแวดล้้อมทั่่�วไป ผู้้�ป่่วยรัับเชื้้�อโดย

การสููดสปอร์์จากอากาศเข้้าสู่่�ระบบทางเดิินหายใจ ทางบาดแผลที่่�ผิิวหนังหรืือแผลไฟไหม้ หรืือผ่่านทางการฉีีดเข้้า

ผิวิหนังหรืือเส้น้เลืือดดำ เช่น่ การใช้ย้าเสพติดิฉีีดเข้า้เส้น้ เชื้้�อรากลุ่่�มนี้้�มีีโครงสร้า้งสายราใหญ่่ รููปร่า่งคล้า้ยริบิบิ้้�นและ

มีีเส้้นผ่่านศููนย์์กลางที่่�ไม่่สม่่ำเสมอ บางครั้้�งสามารถสร้้างโครงสร้้างผนัังกั้้�นกลาง (septum) ได้้

เชื้้�อก่่อโรคที่่�พบบ่่อยก่่อนยุุคโควิิด-19 เป็็นกลุ่่�ม Rhizopus ร้้อยละ 48 Mucor ร้้อยละ 14 และ Lichtheimia 

ร้้อยละ 13 เมื่่�อมีีการระบาดของโควิิด-19 แล้้ว พบมีีรายงานของ COVID-19 associated mucormycosis (CAM) 

โดยสััดส่่วนของการติิดเชื้้�อแตกต่่างจากยุุคก่่อน กล่่าวคืือ Rhizopus ยัังคงพบได้้ในสััดส่่วนที่่�มากที่่�สุุดประมาณ         

ร้้อยละ 70.4 ตามด้้วย Mucor ร้้อยละ 21.5 และ Lichtheimia ร้้อยละ 4.7 โดยชนิิดของเชื้้�ออาจมีีความแตกต่่าง

กัันออกไปตามสถานที่่� เช่่น ประเทศอิินเดีีย จะพบ Apophysomyces ได้้บ่่อยกว่่า Lichtheimia เป็็นต้้น1 ส่่วน

รายงานจากการศึึกษาของกลุ่่�มประเทศในทวีีปเอเชีีย 5 ประเทศพบรายงานของ Rhizopus ในสััดส่่วนที่่�มากที่่�สุุด

ความชุุกของโรคนี้้�ในประเทศสหรััฐอเมริิการะหว่่างปีี พ.ศ. 2548-2558 พบประมาณ 0.12 ถึึง 0.16 คนต่่อการ

จำหน่ายออกจากโรงพยาบาล 10,000 คน ในขณะที่่�ทวีีปยุุโรปพบอุบุัตัิกิารณ์ ์0.12-0.43 คนต่่อประชากร 1,000,000 

คน2,3 ซ่ึ่�งคาดว่่าอาจจะต่่ำกว่่าความเป็็นจริง นอกจากนี้้�ในยุุคที่่�มีีการระบาดของโควิิด-19 พบอุุบััติิการณ์์                         

mucormycosis เพิ่่�มสููงขึ้้�นกว่่าในยุุคก่่อนโควิิด-19 ถึึง 50 เท่่าหรืือคิิดเป็็น 7 คนต่่อผู้้�ป่่วยโควิิด-19 1000 คน4,5     

โดยเฉพาะในประเทศอิินเดีีย

ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยมะเร็็งโลหิิตวิิทยาและผู้้�ป่่วย Allo-SCT ในขณะที่่�ผู้้�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะอื่่�น (solid organ 

transplant; SOT) พบการติดิเชื้้�อนี้้�ในสัดัส่ว่นที่่�น้้อยกว่่า โดยพบว่่าโรค mucormycosis นั้้�นพบเป็็น breakthrough 

infection ในผู้้�ที่่�ได้ร้ับัยาป้อ้งกันัหรืือรักัษาการติดิเชื้้�อรา Aspergillus สำหรับัปัจัจัยัเสี่่�ยงอื่่�นที่่�สำคัญัได้แ้ก่ ่เบาหวาน

ที่่�ควบคุุมไม่่ดีี ภาวะ neutropenia เป็็นระยะเวลานาน ได้้รัับยา corticosteroid ในขนาดสููง1 หรืือได้้รัับยากดภููมิิ

อื่่�น ๆ การมีีระดัับธาตุุเหล็็กในเลืือดสููงรวมถึึงการใช้้ยาขัับเหล็็กในกลุ่่�ม deferoxamine ซึ่่�งมีีคุุณสมบััติิเช่่นเดีียวกัับ 

siderophore ที่่�เชื้้�อราสามารถนำเหล็็กไปเป็็นอาหารเพื่่�อการเติิบโตได้้โดยตรง
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3. ลัักษณะทางคลิินิิก

อาการทางคลิินิิกขึ้้�นกัับอวััยวะที่่�ติิดเชื้้�อและระดัับภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วย ลัักษณะเฉพาะของการติิดเชื้้�อรานี้้�คืือ 

อาการทรุดเร็็วและลุุกลามเข้้าหลอดเลืือด (angioinvasive) จึึงพบลัักษณะเนื้้�อตายและการติิดเชื้้�อลุุกลามสู่่�อวััยวะ

ข้้างเคีียงมาก โดยจำแนกตามตำแหน่่งที่่�ติิดเชื้้�อดัังนี้้�6

1.	การติิดเชื้้�อที่่�โพรงจมููก กระบอกตาและสมอง (rhino-orbito-cerebral mucormycosis) พบบ่อ่ยที่่�สุดุ และ

พบบ่่อยในผู้้�ป่ว่ยเบาหวานซึ่่�งมีีภาวะเลืือดเป็็นกรด (ketoacidosis) เกิิดจากการสููดสปอร์์เชื้้�อราเข้า้ไปในโพรง

ไซนััส เกิิดไซนััสอัักเสบและลุุกลามไปที่่�กระดููก ลููกตาและสมอง โดยเฉพาะหลอดเลืือดสมอง อาการเริ่่�มต้้น

คืือ ปวดบวมใบหน้้าข้้างที่่�เป็็น ต่่อมามีีอาการตาโปน กลอกตาเจ็็บ มีีเนื้้�อตายบริิเวณหนัังตาหรืือเพดานปาก

โดยอาจทะลุุเป็็นรููเปิิด (fistula) สููญเสีียการมองเห็็น และซึึมลง พบ cavernous sinus syndrome หรืือ 

acute orbital apex syndrome ได้้  มีีอััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 25-62

2.	การติิดเชื้้�อที่่�ปอด (pulmonary mucormycosis) มัักพบในผู้้�ป่่วยเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ < 100                

เซลล์์/ลบ.มม.และภาวะ GvHD ผู้้�ป่่วยมาด้้วยอาการไข้้ เจ็็บหน้้าอก เหนื่่�อย และไอเป็็นเลืือดปริิมาณมาก ซึ่่�ง

เกิดิจากเชื้้�อราลุุกลามเข้า้สู่่�หลอดเลืือด พบการติดิเชื้้�อลุุกลามไปยัังบริเิวณข้างเคีียงได้้ เช่น่ ผ่า่นทางกระบัังลม

เข้้าสู่่�ช่่องท้้อง อััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 48-87

3.	การติดิเชื้้�อที่่�ระบบทางเดิินอาหาร (gastrointestinal mucormycosis) พบได้น้้อ้ย ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มเสี่่�ยงคืือผู้้�ป่ว่ย

ภููมิิคุ้้�มกัันต่่ำ เกิิดจากการรัับประทานสปอร์์เชื้้�อราเข้้าไป ก่่อโรคได้้หลายตำแหน่ง ได้้แก่่ แผลในกระเพาะ

อาหารและลำไส้้หรืือทางเดิินอาหารทะลุุ ผู้้�ป่ว่ยมัักมีีอาการเลืือดออกในทางเดิินอาหาร ท้อ้งอืืด ไข้ ้โดยอาการ

แย่่ลงเร็็ว มีีการแพร่่กระจายไปยัังอวััยวะอื่่�นได้้ เช่่น ตัับ ลำไส้้ ไต และ ปอด อััตราการเสีียชีีวิิตสููง

4.	การติดิเชื้้�อท่ี่�ชั้้�นผิิวหนังั (cutaneous mucormycosis) สัมัพันัธ์ก์ับัการเกิดิบาดแผลมากกว่า่ระดับัภููมิคิุ้้�มกันั 

โดยพบในผู้้�ป่วยที่่�มีีบาดแผลจากภััยธรรมชาติิ อุุบััติิเหตุ การผ่่าตััด หรืือแผลไฟไหม้ เกิิดจากสปอร์์เชื้้�อรา      

เข้้าสู่่�บาดแผลโดยตรง การติิดเชื้้�อเกิิดขึ้้�นเฉพาะที่่�หรืือลุุกลามไปบริิเวณข้้างเคีียง เช่่น กล้้ามเนื้้�อ กระดููก          

มัักไม่่พบการติิดเชื้้�อแบบแพร่่กระจาย รอยโรคเริ่่�มต้้นจะมีีอาการปวดบวมแดง เป็็นฝีีหนอง และเกิิดเนื้้�อตาย 

โดยมัักพบลัักษณะ dry ulcer หรืือ eschar อััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 25

5.	การติิดเชื้้�อตำแหน่งอื่่�น ๆ ได้้แก่่ ไต พบรายงานในผู้้�ป่่วยใช้้สารเสพติิดทางหลอดเลืือด คาดว่่าเกิิดจากการ  

ติิดเชื้้�อราทางกระแสเลืือดจากเข็็มที่่�ปนเปื้้�อน และการติิดเชื้้�อชนิิดแพร่่กระจาย (disseminated                          

mucormycosis) มีีรายงานในผู้้�ป่ว่ยเอดส์ ์โดยเกิดิการติดิเชื้้�อแบบแพร่ก่ระจายตั้้�งแต่แ่รก อัตัราการเสีียชีีวิติ

ร้้อยละ 96 แม้้ได้้รัับการรัักษาอย่่างเหมาะสม

4. การวินิิิจฉััย 

ผู้้�ป่่วยมีีอาการทางคลิินิิกเข้้าได้้ร่่วมกับมีีหลักฐานของการพบเช้ื้�อ Mucorales จากสิ่่�งส่่งตรวจ (ภาคผนวก ก 

ตารางที่่� 2)7-10 

แนะนำ ให้้ตรวจทางพยาธิิวิิทยา หากสามารถตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจได้้
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ควรพิิจารณา ส่่งเพาะเชื้้�อจากตำแหน่่งรอยโรคที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อ

อาจพิิจารณา การทดสอบความไวของยา และการตรวจทางอณููชีีววิิทยา

สำหรับัการตรวจทางรัังสีีวิทิยา แนะนำให้ส้่่งตรวจ CT หรืือ HRCT ในตำแหน่ง่รอยโรคที่่�สงสัยั เช่่น ไซนัสั สมอง 

ทรวงอก การตรวจทางรังัสีีใช้ส้ำหรับยืืนยันัว่า่มีีการติดิเชื้้�อที่่�ตำแหน่งใดและมีีขอบเขตมากน้อ้ยเพีียงใด แต่ไ่ม่ส่ามารถ

ระบุุถึึงเชื้้�อก่่อโรคได้้ โดยผลตรวจภาพรัังสีีทรวงอกของ pulmonary mucormycosis มีีลัักษณะที่่�พบได้้บ่่อยได้้แก่่ 

nodule, consolidation, ground-glass opacities, cavitation และ pleural effusion มีีการศึึกษาที่่�                    

เปรีียบเทีียบผลตรวจภาพรัังสีีทรวงอกในผู้้�ป่่วยมะเร็็งโลหิิตวิิทยาพบว่่าลัักษณะที่่�พบได้้บ่่อยใน pulmonary             

mucormycosis มากกว่่า IPA ได้้แก่่ การตรวจพบ pulmonary nodules มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 10 จุุด การพบน้้ำ

ในช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอด (pleural effusion) การพบไซนััสอัักเสบร่่วมด้้วยและการพบ reversed halo sign9,11,12 ดัังนั้้�น

การตรวจพบลักัษณะข้า้งต้น้อย่า่งใดอย่า่งหนึ่่�งหรืือหลายอย่า่ง โดยเฉพาะผู้้�ที่่�มีีความเสี่่�ยงในการติดิเชื้้�อรากลุ่่�มนี้้� เช่น่ 

ผู้้�ป่่วยมีีอาการขณะได้้รัับ voriconazole prophylaxis อยู่่� ผลการตรวจ serum galactomannan หรืือ serum 

1,3-ß-D–glucan (BDG) ได้้ผลลบ จะทำให้น้ึึกถึึงภาวะ pulmonary mucormycosis มากกว่่า IPA แม้้จะไม่่สามารถ

ให้้การวินิิจิฉัยัที่่�แน่่นอนได้้ แต่่ควรพิจิารณาการรักัษาที่่�ครอบคลุมุเชื้้�อรากลุ่่�มนี้้�ร่่วมด้วยในระหว่างรอผลการตรวจอื่่�น ๆ

5. การรักัษา9

ประกอบด้้วย

1. การรัักษาโรคประจำตััวของผู้้�ป่่วยอย่่างเหมาะสม ได้้แก่่ การรัักษาภาวะน้้ำตาลในเลืือดสููงและภาวะเลืือด

เป็็นกรด การรัักษาโรคโควิิด-19 การให้้ยากระตุ้้�นเม็็ดเลืือดขาว (granulocyte-colony stimulating factor) ใน    

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะ neutropenia ต่่อเนื่่�อง เป็็นต้้น

2. การกำจััดแหล่่งติิดเชื้้�อ มีีความจำเป็็นเป็็นอย่่างมาก โดยแนะนำให้้ผ่่าตััดเอาเนื้้�อส่่วนที่่�มีีการติิดเชื้้�อออก         

ให้้มากที่่�สุุด หากเป็็นไปได้้ควรพยายามตััดรอยโรคจนไม่่พบเชื้้�อที่่�ขอบชิ้้�นเนื้้�อ (clean margins) หากไม่่สามารถ

ทำการผ่่าตััดได้้ ควรทำการเจาะระบายหนองให้้ได้้มากที่่�สุุด โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งการติิดเชื้้�อในไซนััสและสมอง ควร 

ได้้รัับการผ่่าตััดเพื่่�อนำเนื้้�อเยื่่�อส่่วนที่่�ติิดเชื้้�อออกไปให้้มากที่่�สุุด

3. การใช้้ยาต้้านเชื้้�อรา แนะนำยาต้้านเชื้้�อราเรีียงตามลำดัับ คืือ L-AmB, isavuconazole, posaconazole 

และ AmB-d โดยให้้เลืือกยาชนิดหยดทางเส้้นเลืือดดำก่่อน เมื่่�อสามารถควบคุุมการติิดเชื้้�อได้้และระบบทางเดิิน

อาหารทำงานเป็็นปกติิจึึงค่่อยปรัับเป็็นยารัับประทาน (ขนาดยาและการบริิหารยา ดููจากภาคผนวก ข) ให้้ประเมิิน

การตอบสนองต่่อการรัักษาโดยการติิดตามภาพถ่่ายทางรัังสีีใน 1-2 สััปดาห์์ และพิิจารณาปรัับสููตรการรัักษาขึ้้�นกัับ

กรณีี ดัังนี้้�

3.1	 Stable disease or partial response ควรพิิจารณาให้้การรัักษาตามเดิิมต่่อหรืือเปลี่่�ยนเป็็นยา              

รัับประทาน

3.2	 Progressive disease แนะนำเปลี่่�ยนยาเป็็นยาคนละกลุ่่�มจากยาเริ่่�มแรก หรืือให้้ยาหลายชนิิดร่่วมกััน

3.2.1	 กรณีีไม่่ตอบสนองต่่อยา isavuconazole หรืือ posaconazole ควรพิิจารณาให้้ยา L-AmB +/- 

posaconazole 
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3.2.2	 กรณีีไม่่ตอบสนองต่่อยา L-AmB ควรพิิจารณาให้้ยา isavuconazole หรืือ posaconazole 

กรณีีเกิิดผลข้้างเคีียงจากยา แนะนำให้้เปลี่่�ยนสููตรยาจากเดิิมโดยเลืือกยาคนละกลุ่่�ม เช่่น กรณีีเกิิดผลข้้างเคีียง

จาก isavuconazole หรืือ posaconazole ให้้ใช้้ L-AmB หรืือกรณีี toxicity จาก amphotericin B ให้้ใช้้                 

isavuconazole หรืือ posaconazole

การวััดระดัับยา posaconazole ในเลืือด จากการศึึกษาพบว่่าระดัับยา ≥ 1 มก./ล. มีีความสัมพัันธ์์กัับ          

ความสำเร็็จในการรัักษา ควรพิิจารณาตรวจวัดระดัับยาถ้้าสามารถตรวจได้้ โดยเฉพาะเมื่่�อให้้ยาร่่วมกับยาอื่่�นที่่�มีี

อัันตรกริิยาหรืือคาดว่่ามีีผลข้้างเคีียงจากยา โดยวััดระดัับยาหลัังให้้ยา 5-7 วััน

4. การรัักษาตามอาการ 

4.1	ลดหรืือหลีีกเลี่่�ยงการให้้ยา corticosteroid และยากดภููมิิคุ้้�มกััน เนื่่�องจากจะทำให้้ควบคุุมการติิดเชื้้�อได้้

ยากขึ้้�น

4.2	หลีีกเล่ี่�ยงการให้้ยา deferoxamine ส่่วนการให้้เลืือด ควรระวัังและให้้ตามความจำเป็็นเพื่่�อไม่่ให้้ผู้้�ป่่วย

ได้้รัับเหล็็กมากเกิินไป

4.3	การรัักษาเชื้้�อราในบริิเวณลููกตา (orbital mucormycosis) แนะนำการให้ย้าฉีีด AmB-d เข้า้ทางด้้านหลัง

ลููกตา (retrobulbar injection) ร่่วมกัับการให้้ยารัักษาเชื้้�อราหยดทางเส้้นเลืือดดำหรืือรัับประทาน

5. ระยะเวลาในการรัักษา ไม่่มีีกำหนดที่่�แน่่นอน ขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย โดยพิิจารณาจากตำแหน่งที่่�มีีการ            

ติดิเชื้้�อ ความเส่ี่�ยงและโรคประจำตััวของผู้้�ป่ว่ย โดยแนะนำให้้รักัษาจนกระทั่่�งผู้้�ป่วยมีีอาการทางคลิินิกิดีีขึ้้�น หากการ

วิินิิจฉัยอาศััยผลการตรวจทางรัังสีี แนะนำให้้มีีการติิดตามผลการตรวจทางรัังสีีเพื่่�อประเมิินการตอบสนองต่่อ            

การรัักษาร่่วมด้วย ผู้้�ป่่วยเบาหวานต้้องให้้ยาต้้านเชื้้�อราจนสามารถควบคุุมระดัับน้้ำตาลได้้ ผู้้�ป่วย neutropenia 

แนะนำให้้ยาต้้านเชื้้�อราจนไม่่มีีภาวะ neutropenia โดยทั่่�วไปใช้้เวลาการรัักษาประมาณ 3-6 เดืือน

6.	 การป้อ้งกันั ปัจัจุบุันัยังัไม่ม่ีีคำแนะนำสำหรับัการใช้ย้าต้า้นเชื้้�อราเพื่่�อจุดุประสงค์ ์primary prophylaxis แต่่

อาจพิิจารณาใช้้ posaconazole ในผู้้�ป่่วย neutropenia หรืืออยู่่�ในภาวะ GvHD ส่่วนผู้้�ป่่วยที่่�เคยมีีประวััติิของ 

mucormycosis มาก่่อนถึึงแม้้จะได้้รัับการรัักษาโดยการผ่่าตััดไปแล้้วและจำเป็็นต้้องได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกััน แนะนำ

ให้้ใช้้ยา posaconazole เป็็น secondary prophylaxis อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีคำแนะนำถึึงระยะเวลาที่่�ต้้องให้้เพื่่�อ

การป้้องกััน9
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บทท่ี่� 3 การติิดเชื้้�อราแคนดิดาชนิิดรุุกราน 
Invasive Candidiasis

1. บทนำำ�

2. ปััจจัยัเสี่่�ยง

3. ลัักษณะทางคลิินิิก 

เช้ื้�อ Candida เป็็นเชื้้�อประจำถิ่่�นท่ี่�ผิิวหนังและเยื่่�อเมืือก เชื้้�อก่่อโรคที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ C. albicans, C. tropicalis, 

C. parapsilosis, Pichia kudriavzevii (ชื่่�อเดิมิ C. krusei), และ Nakaseomyces glabrata (ชื่่�อเดิมิ C. glabrata) 

การติิดเชื้้�อ Candida ในโรงพยาบาลมัักเป็็นการติิดเชื้้�อชนิิดรุุกราน ซึ่่�งมีีอััตราการเสีียชีีวิิตถึึงร้้อยละ 24 เชื้้�อก่่อโรค

มักัเป็็นเช้ื้�อกลุ่่�ม non-albicans1, 2 ปััจจุบุันัพบการด้ื้�อยาต้้านเชื้้�อราเพิ่่�มสููงขึ้้�นกว่่าในอดีีต ในประเทศไทยพบการด้ื้�อยา

กลุ่่�ม azole ของ C. tropicalis สููง โดยพบอััตราการดื้้�อยา fluconazole ร้้อยละ 40-603-5 เชื้้�อ C. parapsilosis 

พบอััตราการดื้้�อยา echinocandins ร้้อยละ 10-253, 4, 6 เชื้้�อ C. glabrata พบอััตราการดื้้�อยา echinocandins 

ร้้อยละ 10-203, 4, 6 สำหรัับ C. albicans พบอััตราการดื้้�อยาน้้อยกว่่า Candida สายพัันธุ์์�อื่่�น7 ส่่วนเชื้้�อ C. auris 

เป็็นเชื้้�อราดื้้�อยาหลายขนาน พบน้้อยในประเทศไทย ผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อ C. auris พบอััตราการเสีียชีีวิิตสููงถึึงร้้อยละ 30 

ถึึง 608, 9

ได้้แก่่ ภาวะ neutropenia การใส่่สายสวนหลอดเลืือดดำส่่วนกลาง (central venous catheter; CVC)             

การให้้สารอาหารทางหลอดเลืือดดำ ได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกัน ได้้รัับยาต้้านแบคทีีเรีียที่่�มีีฤทธิ์์�ครอบคลุุมเชื้้�อกว้้าง             

การผ่่าตััดลำไส้้ และภาวะ sepsis10

อาการและอาการแสดงขึ้้�นอยู่่�กัับอวััยวะที่่�ติิดเชื้้�อ

1.	การที่่�ติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดมัักมีีไข้้ หนาวสั่่�น มัักสััมพัันธ์์กัับการติิดเชื้้�อจากการใส่่ CVC

2.	การติิดเชื้้�อในช่่องท้้องหรืือมีีฝีีในช่่องท้้อง มัักพบหลัังการผ่่าตััดในช่่องท้้อง มีีอาการไข้้ ปวดท้้อง 

3.	การติิดเช้ื้�อที่่�ตัับและม้้าม พบในผู้้�ป่่วยที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาวเพิ่่�มขึ้้�นหลัังจากพ้้นภาวะ neutropenia แล้้วยัังมีีไข้้ 

การติิดเชื้้�อเป็็นแบบแพร่่กระจาย อาจพบการติดิเชื้้�อที่่� ไต ปอด และกระดููกร่่วมด้วยได้้ การเพาะเชื้้�อจากเลืือด

มัักไม่่พบเชื้้�อ  

4.	การติิดเชื้้�อในระบบประสาทส่วนกลาง ส่่วนใหญ่่มัักเป็็น meningoencephalitis มักัมีีไข้้ ซึึม และมีีอาการชักั 

โดยผู้้�ป่่วยมีีประวััติิผ่่าตััดทางระบบประสาทหรืือได้้รัับอุุบััติิเหตุุทางศีีรษะมาก่่อน

5.	การติิดเชื้้�อที่่�ตา ผู้้�ป่่วยจะมีีการมองเห็็นภาพผิิดปกติิ พบในผู้้�ป่่วยที่่�ติิดเชื้้�อ Candida ในกระแสเลืือด ติิดเชื้้�อ 

Candida ที่่�ลิ้้�นหััวใจ ได้้รัับยากดภููมิิ และเป็็นโรคตัับเรื้้�อรััง รอยโรคที่่�ตามัักเป็็น chorioretinitis 
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4. การวินิิิจฉััย

5. การรักัษา 

ผู้้�ป่ว่ยมีีอาการทางคลิินิกิเข้า้ได้้กับัการติดิเชื้้�อ Candida รุกุรานร่ว่มกับัมีีหลักัฐานของการพบเชื้้�อ Candida จาก

สิ่่�งส่่งตรวจ (ภาคผนวก ก ตารางที่่� 3)11-16

แนะนำ ให้้ส่่งเพาะเชื้้�อและทดสอบความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อราจากเลืือดหรืือสิ่่�งส่่งตรวจปลอดเชื้้�อ

ควรพิิจารณา ตรวจทางพยาธิิวิิทยา หากเป็็นการติิดเชื้้�อเฉพาะที่่�และสามารถตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจได้้

อาจพิิจารณา ส่่งตรวจ beta D-glucan (BDG) หรืือ การตรวจทางอณููชีีววิิทยา

ผู้้�ป่่วยควรได้้รัับการตรวจหารอยโรคที่่�ตา โดยแนะนำให้้ตรวจในวัันที่่� 5-7 หลัังจากเพาะเชื้้�อขึ้้�นในเลืือด ในกรณีี

ที่่�มีีภาวะ neutropenia แนะนำให้้ตรวจตาหลัังจากที่่�จำนวนเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์เพิ่่�มขึ้้�นเป็็นปกติิแล้้ว แนะนำ

ให้้ตรวจ echocardiogram ในกรณีีที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อที่่�ลิ้้�นหััวใจ เช่่น ยัังพบเชื้้�อจากการเพาะเชื้้�ออยู่่�หลัังจากรัักษา        

ไปแล้้ว 5 วััน17-20 ดัังแสดงในรููปที่่� 1 และแนะนำให้้กำจััดแหล่่งของการติิดเชื้้�อ เช่่น การถอด CVC การผ่่าตััดระบาย

หนองในช่่องท้้อง เป็็นต้้น

การรัักษาด้้วยยาต้้านเชื้้�อรา (ขนาดยาและการบริิหารยา ดููจากภาคผนวก ข)

1.	การให้้ยาต้้านเชื้้�อราแบบครอบคลุุมเมื่่�อยัังไม่่ทราบสายพัันธุ์์�ของ Candida แนะนำให้้ echinocandins 

เป็็นยาขนานแรกเนื่่�องจากการเชื้้�อก่่อโรคส่่วนใหญ่่เป็็นกลุ่่�ม non-albicans ซึ่่�งในประเทศไทยมีีอััตราการ

ดื้้�อยา fluconazole สููงขึ้้�น ยาทางเลืือกคืือยา AmB-d หรืือ L-AmB 

2.	แนะนำให้้ตรวจผลความไวของเชื้้�อต่่อยาต้้านเชื้้�อรา

3.	การรัักษาแบบจำเพาะเมื่่�อทราบสายพัันธุ์์�ของ Candida แนะนำให้้ปรัับยาต้้านเชื้้�อราหลังทราบผล           

ความไวของเชื้้�อต่่อยาต้้านเชื้้�อรา เช่น่ หากให้ย้าต้้านเชื้้�อราแบบครอบคลุุมเป็็น echinocandins เมื่่�อทราบ

ว่่าเชื้้�อมีีความไวต่่อ fluconazole ให้้ปรัับยาเป็็น fluconazole เป็็นต้้น

4.	แนะนำให้้ปรัับยาเป็็นชนิิดรัับประทาน เมื่่�อผู้้�ป่่วยมีีครบทุุกข้้อดัังต่่อไปนี้้� 1) อาการทางคลิินิิกคงที่่� 2) การ

เพาะเชื้้�อจากเลืือดไม่่พบเชื้้�อ (หากเป็็นการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด) 3) ไม่่มีีภาวะ neutropenia 4) กำจััด

แหล่่งติิดเชื้้�อแล้้ว เช่่น ถอด CVC แล้้ว 5) สามารถรัับประทานยาได้้ และ 6) เชื้้�อไวต่่อยาชนิิดรัับประทาน

5.	การให้้ยาแบบ salvage แนะนำให้้เปล่ี่�ยนชนิดของยาต้้านเชื้้�อราหากผลเพาะเชื้้�อจากเลืือดยัังพบเช้ื้�อหลัง  

การรัักษา 5 วััน และแนะนำให้้หาตำแหน่่งการติิดเชื้้�อ เช่่น การติิดเชื้้�อในระบบหลอดเลืือดหรืือลิ้้�นหััวใจ 

เป็็นต้้น ทั้้�งนี้้� ควรพิิจารณาติิดตามความไวของยาต้้านเชื้้�อราร่่วมด้้วย

19
แนวทางเวชปฏิิบัติัิทั่่�วไปการรักัษาโรคติิดเชื้้�อรารุุกราน ฉบับัปีี พ.ศ. 2568



รููปที่่� 1 แสดงการให้้ยาต้้านเชื้้�อราแบบครอบคลุุม

ตารางที่่� 1 คำแนะนำในการรัักษาเชื้้�อราในตำแหน่่งต่่าง ๆ17-19, 21-22

ผลเพาะเชื้้�อจากเลืือดสงสััยการติิดเชื้้�อ Candida

การให้้ยาแบบครอบคลุุมด้้วยยากลุ่่�ม echinocandins

กำจััดปััจจััยเสี่่�ยง เช่่น ถอดสายสวนหลอดเลืือดส่่วนกลาง

ทราบผลความไวของเชื้้�อต่่อยาต้้านเชื้้�อรา

ปรัับยาต้้านเชื้้�อราตามผลความไวต่่อยา

ติดิตามอาการทางคลินิิกิเป็็นระยะและเพาะเชื้้�อจากเลืือดทุกุวันัหรืืออย่า่งน้้อยวัันเว้น้วันั

จนกระทั่่�งไม่่พบเชื้้�อ หากผลยัังพบเชื้้�อในเลืือดหลังรัักษา 5 วััน แนะนำให้้ตรวจหา

ตำแหน่่งการติิดเชื้้�อและเปลี่่�ยนกลุ่่�มยาต้้านเชื้้�อรา

แนะนำให้้ยาต้้านเชื้้�อรา 14 วัันนัับจากวัันแรกที่่�ไม่่พบเชื้้�อจากการเพาะเชื้้�อในเลืือด

ระยะเวลาในการรัักษา สำหรัับการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือดโดยไม่่มีีการติิดเชื้้�อที่่�อวััยวะอื่่�น ๆ แนะนำให้้ยา          

ต้้านเชื้้�อรา 14 วัันนัับจากวัันแรกท่ี่�ไม่่พบเชื้้�อจากการเพาะเชื้้�อในเลืือด หากมีีการติิดเชื้้�อในอวััยวะอื่่�นร่่วมด้วย             

ให้้ปฏิิบััติิตามการรัักษาโรคติิดเชื้้�อในอวััยวะต่่าง ๆ แสดงในตารางที่่� 1

โรคหรืือภาวะการติิด

เชื้้�อ Candida
การรัักษา ระยะเวลาการรัักษา หมายเหตุุ

การติดิเชื้้�อในช่่องท้้อง

รวมถึึงการติิดเชื้้�อท่ี่�

ตับและม้้าม

รัักษาเหมืือนการติิดเชื้้�อใน

กระแสเลืือดในผู้้�ป่ว่ยท่ี่�มีีจำนวน

เม็็ดเลืือดขาวปกติิ ร่่วมกับการ

ควบคุุมแหล่่งติิดเชื้้�อ

ขึ้้�นกัับอาการทางคลิินิิกและ

การควบคุุมแหล่่งติิดเชื้้�อได้้
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โรคหรืือภาวะการติิด

เชื้้�อ Candida
การรัักษา ระยะเวลาการรัักษา หมายเหตุุ

การติดิเชื้้�อที่่�ลิ้้�นหัวัใจ

และลิ้้�นหัวัใจเทีียม

ผ่่าตััดเปลี่่�ยนลิ้้�นหััวใจร่่วมกัับให้้

ยาดัังนี้้� 

•	 L-AmB +/- flucytosine 

•	 Echinocandins ขนาดสููง 

•	 เปลี่่�ยนยาเป็็นกลุ่่�ม azoles 

ได้ ้หากเชื้้�อไวต่่อยาและตรวจ      

ไม่พ่บเชื้้�อในกระแสเลืือดโดย  

ผู้้�ป่่วยมีีอาการคงที่่�

อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์หลััง

ผ่่าตััด ควรพิิจารณาให้้ยา

นานกว่่านี้้�ในรายที่่�มีีภาวะ

แทรกซ้้อนของการติดิเชื้้�อ 

เช่่น ฝีีหนองรอบลิ้้�นหััวใจ 

(perivalvular abscess) 

และควรพิิจารณาให้้ยา

ตลอดชีีวิิตในรายที่่�ไม่่ได้้

รัับการผ่่าตััด หรืือติิดเชื้้�อ

ที่่�ลิ้้�นหััวใจเทีียม

ไม่่แนะนำ AmB-d 

หรืือ azoles 

เนื่่�องจากผ่่านเข้้าไปใน 

vegetation ได้้น้้อย

การติิดเชื้้�อที่่�เครื่่�อง

อิิเล็็กทรอนิิกส์์

ชนิิดฝัังสำหรัับหััวใจ

รัักษาเหมืือนการติิดเชื้้�อที่่�    

ลิ้้�นหััวใจ ร่่วมกัับการผ่่าตััดเอา

เครื่่�องออก

4 สััปดาห์์ หากมีีการติิด

เชื้้�อเฉพาะที่่�ตััวเครื่่�องและ

อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์หากมีี

การติิดเชื้้�อที่่�สายของ

เครื่่�องอิิเล็ก็ทรอนิิกส์์   

ร่่วมด้้วย

ควรพิิจารณาให้้ยา

ตลอดชีีวิิตในรายที่่�

ไม่่ได้้ผ่่าตััดเอาเครื่่�อง

ออก

การติิดเชื้้�อเรื้้�อรััง

ที่่�กระดููก

ยาหลััก

AmB-d หรืือ echinocandins 

อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์แล้้วตาม

ด้้วย fluconazole 

ยาทางเลืือก 

L-AmB อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์      

แล้้วตามด้้วย fluconazole 

หรืือ voriconazole

6-12 เดืือน ร่่วมกัับผ่่าตััดเอา

เนื้้�อเยื่่�อตายออก หรืือ

ระบายหนองออกจาก

ข้้อ หรืือเปลี่่�ยนข้้อ

เทีียม

การติิดเชื้้�อเรื้้�อรััง

ที่่�ข้้อและข้้อเทีียม

เช่่นเดีียวกัับการติิดเชื้้�อเรื้้�อรัังที่่�

กระดููก

อย่่างน้้อย 6 สััปดาห์์ •	 การผ่่าตัดัเปลี่่�ยนข้้อ

เทีียมอาจพิิจารณา

ผ่่าตััดแบบ 2 ขั้้�น

ตอนโดยเว้้นระยะ

ห่่าง 3-6 เดืือน
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โรคหรืือภาวะการติิด

เชื้้�อ candida
การรัักษา ระยะเวลาการรัักษา หมายเหตุุ

•	 หากไม่่สามารถ

ผ่่าตััดได้้ และเชื้้�อไว

ต่่อ fluconazole 

อาจพิิจารณาให้้ 

fluconazole 

ระยะยาว

การติิดเชื้้�อที่่�ตา ยาหลััก

Fluconazole หรืือ 

voriconazole 

ยาทางเลืือก 

L-AmB +/- flucytosine

ให้้ยาจนกว่่ารอยโรคที่่�

ตาจะหาย (ตรวจโดย

จัักษุุแพทย์์) หรืืออย่่าง

น้้อย 4-6 สััปดาห์์

ควรพิิจารณาฉีีดยา

ต้้านเชื้้�อราเข้้าที่่�วุ้้�นตา

โดยตรงหรืือผ่่าตััดเอา

วุ้้�นตาที่่�ติิดเชื้้�อออก

การติิดเชื้้�อในระบบ

ประสาทส่่วนกลาง

L-AmB ร่่วมกัับ flucytosine 

เมื่่�อตอบสนองต่่อการรัักษาใน

ช่่วงแรก ควรพิิจารณาปรัับยา

เป็็น fluconazole 

หากผู้้�ป่่วยใส่่อุุปกรณ์์การแพทย์์

ในสมองหรืือโพรงสมอง และมีี

การติิดเชื้้�อที่่�ตำแหน่่งดัังกล่่าว 

ควรพิจิารณาเอาอุปุกรณ์์นั้้�นออก

ให้้ยาจนกว่่าอาการและ

อาการแสดงจะดีีขึ้้�น  

ร่่วมกัับตรวจทางรัังสีีซ้้ำ

ไม่่พบรอยโรค

หากไม่่สามารถเอา

สายระบายที่่�เชื่่�อมต่่อ

กัับโพรงสมองออกได้้ 

ควรพิิจารณาฉีีด 

AmB-d ผ่่านสายเข้้า

โพรงสมองร่่วมด้้วย

การติิดเชื้้�อในระบบ

ทางเดิินปััสสาวะ

กรณีีไม่่มีีอาการ: ไม่่ให้้ยาต้้าน

เชื้้�อรา ยกเว้้นแต่่ในรายที่่�มีีภาวะ 

neutropenia หรืือในรายที่่�จะ

ไปทำหััตถการในระบบทางเดิิน

ปััสสาวะ (ให้้ fluconazole หรืือ 

AmB-d 0.3-0.6 มก./กก. วัันละครั้้�ง)

ก่อ่นและหลังัทำหัตัถการ •	 ไม่่แนะนำให้้ 

L-AmB และ 

voriconazole 

รัักษาการติิดเชื้้�อใน

ระบบทางเดิิน

ปััสสาวะ เนื่่�องจาก

ยาขัับออกทางไต

น้้อย

•	ถ อดสายสวน

ปััสสาวะเมื่่�อหมด

ข้้อบ่่งชี้้�

กระเพาะปััสสาวะอัักเสบ: 

แนะนำ fluconazole หากเชื้้�อ

ดื้้�อยา fluconazole ให้้ AmB-d 

0.3-0.6 มก./กก. วัันละครั้้�ง          

(C. glabrata, C. krusei) หรืือ

•	 Fluconazole      

14 วััน 

•	 AmB-d 1-7 วััน

•	 Flucytosine     

7-10 วััน
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โรคหรืือภาวะการติิด

เชื้้�อ candida
การรัักษา ระยะเวลาการรัักษา หมายเหตุุ

flucytosine (C. glabrata)

อาจพิิจารณาใช้้ AmB-d 50 มก. 

ผสม sterile water 1 ลิิตร สวน

ล้้างกระเพาะปััสสาวะวัันละครั้้�ง

•	 AmB-d สวนล้้าง

กระเพาะปััสสาวะ    

5 วััน

•	 แก้้ไขภาวะอุุดกั้้�น

ของระบบทางเดิิน

ปััสสาวะ 

•	 ถ้้ามีี nephrostomy 

tube/stent ให้้ 

ถอดหรืือเปลี่่�ยนสาย

•	 ไม่่แนะนำให้้ทำ 

AmB-d สวนล้้าง

กระเพาะปััสสาวะใน

ผู้้�ป่่วยอายุุ > 65 ปีี

กรวยไตอัักเสบ: แนะนำ

fluconazole หากเชื้้�อดื้้�อยา 

fluconazole ให้้ AmB-d 

0.3-0.6 มก./กก. วัันละครั้้�ง 

(C. glabrata, C. krusei) หรืือ 

flucytosine (C. glabrata)

•	 Fluconazole 14 

วันั AmB-d 1-7 วััน 

•	 Flucytosine 7-10 

วััน 

6. การป้้องกััน 

6.1 การป้้องการติิดเชื้้�อในโรงพยาบาลมีีหลัักสำคััญดัังต่่อไปนี้้�

1.	ทำความสะอาดมืืออย่่างถููกต้้องและสม่่ำเสมอทั้้�ง 5 moments

2.	หลีีกเลี่่�ยงการใส่่สายสวนที่่�ไม่่จำเป็็น

3.	ปฏิบิัตัิติามหลักัการป้อ้งกันัการติดิเชื้้�อและใส่อุ่ปุกรณ์ป์้อ้งกันัระหว่างการใส่ส่ายสวนโดยเฉพาะใส่ ่CVC และ

สายสวนปััสสาวะ

4.	หลีีกเลี่่�ยงการให้้ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ไม่่จำเป็็น

5.	ถ้้าไม่่มีีข้้อจำกััด ควรให้้ enteral feeding โดยเร็็วที่่�สุุด

6.	หลีีกเลี่่�ยงการใส่ท่่อ่ช่ว่ยหายใจ ถ้า้ได้ร้ับัการใส่ท่่อ่ช่่วยหายใจควรพิจิารณานำท่อ่ช่่วยหายใจออกให้เ้ร็ว็ที่่�สุดุ

7.	ในผู้้�ป่่วยความเสี่่�ยงสููง ควรพิิจารณายาป้้องกัันการติิดเชื้้�อราอย่่างเหมาะสม

6.2 การป้้องกัันการติิดเชื้้�อในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มเสี่่�ยง

1.	ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับแนะนำให้้ fluconazole 400 มก. รัับประทานวัันละครั้้�งนาน 10 สััปดาห์์ หรืือ                 

Itraconazole 200 มก. รัับประทานวัันละ 2 ครั้้�งนาน 10 สััปดาห์์ หรืือ micafungin 100 มก. หยด                  

ทางเส้้นเลืือดดำวัันละครั้้�งนาน 3 สััปดาห์์ และอาจพิิจารณาให้้ voriconazole ในผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับที่่�มีี          

ความเสี่่�ยงสููงต่่อการติิดเชื้้�อทั้้�ง Candida และ Aspergillus แบบรุุกราน ได้้แก่่20 1) รัับการปลููกถ่่ายตัับซ้้ำ 

2) การปลููกถ่่ายไตจากผู้้�บริิจาคท่ี่�มีีชีีวิิต 3) ได้้รัับการผ่่าตััดในช่่องท้้องหรืือช่่องอกหลัังจากการผ่่าตััดปลููก

ถ่่ายตัับ 4) ได้้รัับการฟอกไตหลัังการปลููกถ่่ายตัับ หรืือ 5) มีีภาวะน้้ำดีีรั่่�วหลัังการผ่่าตััด
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2.	ผู้้�ป่่วย AML หรืือ MDS ที่่�ได้้รัับ induction chemotherapy และผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือด

ในสถาบัันที่่�มีีอุบัตัิกิารณ์ข์องการติดิเชื้้�อราสายแบบรุุกรานน้้อยกว่่าร้้อยละ 8 แนะนำให้ ้fluconazole 400 

มก. รัับประทานวัันละครั้้�ง เพื่่�อป้้องกัันการติิดเชื้้�อ Candida22-23

3.	สำหรับัผู้้�ป่วยโรคมะเร็ง็โลหิติวิทิยาอื่่�น ๆ  ได้้แก่ ่มะเร็ง็เม็ด็เลืือดขาวเฉีียบพลัันชนิดิลิมิฟอยด์ ์มะเร็ง็เม็็ดเลืือด

ขาวเรื้้�อรัังชนิิดมััยอีีลอยด์์ มะเร็็งเม็็ดเลืือดขาวชนิิดมััยอิิโลมา หรืือ มะเร็็งต่่อมน้้ำเหลืือง ไม่่แนะนำให้้ยา 

ต้า้นเชื้้�อราสายเพื่่�อป้อ้งกันัในช่ว่ง neutropenia แต่อ่าจพิจิารณาใช้ย้า fluconazole 400 มก. รับัประทาน 

วัันละครั้้�งในช่่วง neutropenia
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บทท่ี่� 4 โรคคริปิโตคอกโคสิสิ  
Cryptococcosis

1. บทนำำ�

2.ปััจจัยัเสี่่�ยง

เชื้้�อคริิปโตคอกคััส เป็็นเชื้้�อราในกลุ่่�มยีีสต์์ที่่�มีีรููปร่่างกลมหรืือรีี มีีแคปซููลล้้อมรอบ อยู่่�ในไฟลััม Basidiomycota 

สปีีชีีส์์หลัักที่่�ก่่อโรคในคน คืือ Cryptococcus neoformans และ Cryptococcus gattii ผู้้�ป่วยเกิิดโรคโดย               

การสููดดม basidiospore หรืือเซลล์์ยีีสต์์แห้้งท่ี่�มีีขนาดเล็็กเข้้าไปที่่�ถุุงลมปอดและเจริิญในปอด ผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกััน

ปกติิ แมคโครฟาจในถุุงลมปอดจะสร้้างภููมิิคุ้้�มกันผ่่านทาง T-lymphocyte ชนิิด Th1 ทำให้้เกิิดการอัักเสบแบบ                    

granulomatous formation การติดิเชื้้�อจะจำกัดัวงแคบอยู่่�แค่ท่ี่่�ปอด แต่ถ่้า้ผู้้�ป่ว่ยมีีภููมิคิุ้้�มกันับกพร่อ่งชนิดิพึ่่�งเซลล์์ 

(cell-mediated immunity) เชื้้�อราจะมีีการแบ่่งตััวและแพร่่กระจายเข้้าสู่่�กระแสเลืือดไปยัังอวััยวะอื่่�น ซึ่่�งอวััยวะ 

ที่่�พบบ่่อย คืือ ระบบประสาทส่่วนกลาง1

C. neoformans พบได้้ทั่่�วโลก มัักพบในมููลนกโดยเฉพาะนกพิิราบ โรคพบบ่่อยในผู้้�ที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่อง             

โดยเฉพาะผู้้�ป่วยเอดส์์ซึ่่�งทำให้้เกิิดโรคเยื่่�อหุ้้�มสมองอัักเสบ มีีอััตราการก่่อโรคอยู่่�ท่ี่� 4.2 ต่่อประชากรแสนคน2 และ

อััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 18-333, 4 โดยกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ติิดเชื้้�อเอชไอวีีมีีอััตราการเสีียชีีวิิตสููงกว่่าผู้้�ป่วยเอดส์์ อาจเนื่่�อง 

มาจากการวินิิจิฉัยัที่่�ล่า่ช้า้กว่า่ ส่ว่น C. gattii มักัพบในประเทศเขตร้อ้นและกึ่่�งเขตร้อ้น มักัพบในซากไม้ผุ้พุังัหรืือตาม

โพรงต้้นไม้้ เช่่น ยููคาลิิปตััส สน โอ๊๊ค ส่่วนใหญ่่มัักก่่อโรคที่่�ปอดในผู้้�ที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ5, 6

ส่่วนใหญ่่มัักพบในผู้้�ที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง เช่่น  

1.	ผู้้�ป่่วยเอดส์์ที่่�มีีระดัับ CD4 < 100 เซลล์์/ลบ.มม.

2.	ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะ โดยอวััยวะปลููกถ่่ายที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงสููง คืือ ปอด ตัับ หรืือหััวใจ ส่่วนอวััยวะที่่�มีี

ความเสี่่�ยงต่่ำ คืือ ไต ซึ่่�งความเสี่่�ยงดัังกล่่าวขึ้้�นอยู่่�กับปริิมาณและความเข้้มข้้นของยากดภููมิคุ้้�มกัันที่่�ได้้รัับ 

ยากดภููมิิคุ้้�มกันส่่วนใหญ่่ที่่�ได้้รัับจะทำลาย T-lymphocyte เช่่น alemtuzumab, anti-thymocyte      

globulin และ corticosteroids 

3.	มะเร็ง็โลหิติวิทิยา เช่่น มะเร็ง็ต่่อมน้้ำเหลืือง ผู้้�ป่วยโลหิิตวิทิยาที่่�ไม่่ใช่่มะเร็ง็ เช่่น autoimmune hemolytic 

anemia (AIHA), immune thrombocytopenia (ITP), Evans’ syndrome ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะภููมิิคุ้้�มกััน

บกพร่อ่ง เช่น่ rheumatoid arthritis (RA), systemic lupus erythematosus (SLE) ผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มดังักล่า่ว

มัักได้้รัับการรัักษาด้้วยยาเคมีีบำบััด ยากดภููมิคุ้้�มกััน หรืือยาที่่�เป็็นชีีววััตถุ (biologic agents) เช่่น                  

etanercept, infliximab, adalimumab หรืือ alemtuzumab ซึ่่�งเพิ่่�มปััจจััยเสี่่�ยงในการเกิิดโรคคริิปโต

คอกโคสิิส

4.	ภาวะภููมิคิุ้้�มกันับกพร่่อง เช่่น idiopathic CD4 T cell lymphopenia, anti-interferon-γ autoantibody 
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5.	โรคเรื้้�อรัังที่่�ส่่งผลให้้ภููมิิคุ้้�มกัันผิิดปกติิ เช่่น โรคตัับแข็็ง โรคเบาหวาน โรคปอดเรื้้�อรััง หรืือโรคไตเรื้้�อรััง 

6.	ตรวจพบ anti-granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) antibodies มักัพบ

ก่่อโรคที่่�ระบบประสาทส่่วนกลางโดยท่ี่�ผู้้�ป่วยไม่่มีีโรคประจำตััวอื่่�นหรืือไม่่พบปััจจััยเส่ี่�ยงนำมาก่่อน และ

สััมพัันธ์์กัับการติิดเชื้้�อ C. gattii7

3. ลัักษณะอาการทางคลิินิิก

เชื้้�อคริิปโตคอกคััสสามารถก่่อโรคได้้ทุุกอวััยวะของร่่างกาย อาการทางคลิินิิกรวมถึึงตำแหน่่งที่่�ติิดเช้ื้�อขึ้้�นกัับ

ภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่วย ตำแหน่่งที่่�พบการติิดเชื้้�อได้้บ่่อย คืือ ระบบประสาทส่วนกลาง ปอด และผิิวหนััง ส่่วนผู้้�ป่่วย

ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องมัักพบการติิดเชื้้�อแบบแพร่่กระจายร่่วมด้้วย โดยผู้้�ป่่วยเอดส์์มัักพบการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด           

ร่่วมด้วยประมาณร้อยละ 40-504,8 ลัักษณะทางคลิินิิกและผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการแบ่่งตามตำแหน่งการ     

ติิดเชื้้�อแสดงไว้้ในตารางที่่� 1 

ตารางที่่� 1 แสดงอาการทางคลิินิิกโดยแบ่่งตามตำแหน่่งการติิดเชื้้�อ 

ตำแหน่่งที่่�ติิดเชื้้�อ อาการและอาการแสดง ผลตรวจทางรัังสีีและห้้องปฏิิบััติิการ

ระบบประสาท

ส่่วนกลาง

•	 ติิดเชื้้�อที่่�เยื่่�อหุ้้�มสมอง (meningitis) 

เยื่่�อหุ้้�มสมองและสมอง                 

(meningoencephalitis) หรืือก้้อนใน

สมอง (cryptococcoma)

•	 อาการเป็็นแบบเฉีียบพลััน (acute)      

กึ่่�งเฉีียบพลััน (subacute) หรืืออาการ

ไม่่ชััดเจน

•	 มีีไข้้ ปวดศีีรษะ ระดัับความรู้้�สึึกตััว

เปลี่่�ยนแปลง 

•	 ตรวจพบ meningeal irritation sign 

หรืือ CN 6 palsy 

ภาพรัังสีีสมอง 

•	 Leptomeningeal enhancement 

•	 Hydrocephalus 

•	 Gelatinous pseudocyst ที่่� 

periventricular หรืือ basal ganglia

•	 Cryptococcoma ที่่� midbrain 

หรืือ basal ganglion 

ผลตรวจน้้ำไขสัันหลััง

ความดัันในกะโหลกศีีรษะสููง เซลล์์เม็็ด

เลืือดขาวปกติิหรืือสููงเล็็กน้้อย ส่่วนใหญ่่

เป็็นเซลล์์ mononuclear โปรตีีนปกติิ

หรืือสููงเล็็กน้้อย น้้ำตาลปกติิถึึงต่่ำ ส่่วน   

ผู้้�ที่่�ไม่่ติิดเชื้้�อเอชไอวีีมัักมีีการอัักเสบ       

ที่่�รุุนแรงกว่่า พบเซลล์์เม็็ดเลืือดขาวและ

โปรตีีนที่่�สููงกว่่า และน้้ำตาลต่่ำกว่่า

ปอด ผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ 

มัักไม่่มีีอาการหรืือมีีอาการน้้อยมาก

ผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ  

วินิิจิฉัยัได้จ้ากการตรวจภาพรังัสีีปอดและ

พบก้้อนที่่�ปอดโดยบัังเอิิญ
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ตำแหน่่งที่่�ติิดเชื้้�อ อาการและอาการแสดง ผลตรวจทางรัังสีีและห้้องปฏิิบััติิการ

ผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง

•	 มีีไข้้ ไอ มีีเสมหะ เสมหะปนเลืือด หอบ

เหนื่่�อย เจ็็บหน้้าอก 

•	 มัักพบการติิดเชื้้�อแบบแพร่่กระจายใน   

ผู้้�ป่่วยเอดส์์

ผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง

ภาพรัังสีีปอดพบ consolidation,         

reticulonodular, mass หรืือ pleural 

effusion 

ผิิวหนััง ผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ 

•	 รัับเชื้้�อเข้้าทางผิิวหนัังโดยตรง (direct 

inoculation)

•	 อาการแสดงได้้หลายแบบ เช่่น       

papule, nodule, vesicle, abscess, 

pustule, ulcer, plaque และ        

cellulitis 

ผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง

•	 มัักเป็็นอาการแสดงหนึ่่�งของการติิดเชื้้�อ

แบบแพร่่กระจาย (disseminated 

cryptococcosis) 

•	 ผู้้�ป่่วยเอดส์์มัักพบเป็็นผื่่�นนููนที่่�มีีรอยบุ๋๋�ม

ตรงกลาง (centrally umbilicated 

papule)

-

ต่่อมลููกหมาก 

(พบน้้อย)

•	 มัักไม่่มีีอาการ

•	 ก่่อโรค ได้้แก่่ prostatitis, prostatic      

abscess 

•	 เป็็นตำแหน่่งที่่�รัักษายากและมีีโอกาส

กลัับเป็็นซ้้ำ (relapse) บ่่อยเนื่่�องจาก

ยาต้้านเชื้้�อราเข้้าตำแหน่่งติิดเชื้้�อได้้ไม่่ดีี 

-

ตา 

(พบน้้อย)

•	 รัับเชื้้�อเข้้าตาโดยตรงหรืือเกิิดการ      

ติิดเชื้้�อแบบแพร่่กระจาย

•	 ก่่อโรค ได้้แก่่ keratitis,               

endophthalmitis, choroiditis, หรืือ 

optic nerve atrophy จากความดััน

ในกะโหลกศีีรษะสููง
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ตำแหน่่งที่่�ติิดเชื้้�อ อาการและอาการแสดง ผลตรวจทางรัังสีีและห้้องปฏิิบััติิการ

ระบบกระดููกและข้้อ 

(พบน้้อย)

•	 รัับเชื้้�อเข้้ามาโดยตรง 

•	 ก่่อโรค ได้้แก่่ osteomyelitis,        

arthritis, myositis 

-

ระบบทางเดิินอาหาร

(พบน้้อย)

ก่่อโรค ได้้แก่่ peritonitis, esophagitis, 

pancreatitis, duodenal ulcer และ    

colonic ulcer

-

4. การวินิิิจฉััย 

5. การรักัษา 

ผู้้�ป่่วยมีีอาการทางคลิินิิกเข้้าได้้ร่่วมกับมีีหลักฐานของการพบเชื้้�อ Cryptococcus spp.  จากสิ่่�งส่่งตรวจ (ภาค

ผนวก ก ตารางที่่� 4)9-21 

แนะนำ ส่่งตรวจ cryptococcal antigen และเพาะเชื้้�อจากเลืือดและน้้ำไขสัันหลััง 

ควรพิิจารณา ตรวจทางพยาธิิวิิทยา หากเป็็นการติิดเชื้้�อเฉพาะที่่�และสามารถตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจได้้

อาจพิิจารณา การตรวจทางอณููชีีววิิทยาในรายที่่�วิินิิจฉััยยาก หรืือทดสอบความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อราในรายที่่�         

รัักษายาก

5.1	 ผู้้�ป่่วยเอดส์ ์ที่่�มีี CD4 <100 เซลล์/์ลบ.มม. แนะนำให้ต้รวจ cryptococcal antigen ทุกุราย22 และผู้้�ป่ว่ย

เอดส์์ที่่�มีี CD4 100-200 เซลล์์/ลบ.มม. ควรพิิจารณาตรวจ cryptococcal antigen23 และหากผล             

cryptococcal antigen ให้้ผลบวก แนะนำให้้ตรวจน้้ำไขสัันหลัังทุุกราย    

5.1.1	 Cryptococcal antigenemia หมายถึึง การตรวจเลืือด cryptococcal antigen เป็็นบวก แต่่

ตรวจไม่่พบตำแหน่งที่่�ติิดเชื้้�อ รวมถึึงการตรวจน้้ำไขสัันหลัังและการเพาะเชื้้�อในเลืือดไม่่พบเช้ื้�อ ควร

พิิจารณาให้้การรัักษาโดยให้้ fluconazole 1,200 มก./วััน เป็็นเวลา 2 สััปดาห์์20 (ควรพิิจารณา    

เริ่่�มยาต้้านเอชไอวีี 2-3 สััปดาห์์ หลัังเริ่่�มรัักษา) หลัังจากนั้้�นให้้ fluconazole 800 มก./วััน เป็็นเวลา 

8 สััปดาห์์ และ 200 มก./วััน ต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา 6 เดืือน20 (ถ้้าแนวโน้้มภููมิิคุ้้�มกัันยัังไม่่ฟื้้�นตััว คืือ CD4   

< 100 เซลล์์/ลบ.มม.และ HIV VL detectable ควรพิิจารณาให้้ยาต่่อเนื่่�องอย่่างน้้อย 1 ปีี22)

5.1.2	 การรัักษา ตามตำแหน่่งของการติิดเชื้้�อดัังนี้้�20, 24 ได้้แก่่ 1) cryptococcal meningitis and CNS 

cryptococcosis, 2) disseminated cryptococcosis และ 3) severe pulmonary crypto        

coccosis โดยพิิจารณาให้้การรัักษาตามตารางที่่� 2 แผนภููมิิที่่� 1 และ 2
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ระยะการรัักษา สููตรยาที่่�ใช้้รัักษา

Induction phase

อย่่างน้้อย 2 สััปดาห์์แรก 

และจนกว่่าผู้้�ป่วยอาการดีีขึ้้�น

ยาหลััก •	 AmB-d 1 มก./กก. วัันละครั้้�ง และ flucytosine 25 มก./กก.  

วัันละ 4 ครั้้�ง เป็็นเวลา 1 สััปดาห์์ ตามด้้วย fluconazole 

1200 มก./วััน นาน 1 สััปดาห์์22, 23, 25 หรืือ

•	 L-AmB 10 มก./กก. 1 ครั้้�ง และ flucytosine 25 มก./กก.  

วัันละ 4 ครั้้�ง ร่่วมกัับ fluconazole 1200 มก./วััน นาน 2 

สััปดาห์์20, 25 หรืือ

•	 L-AmB 3-4 มก./กก. วันัละครั้้�ง และ flucytosine 25 มก./กก. 

วัันละ 4 ครั้้�ง นาน 2 สััปดาห์์24 หรืือ

•	 AmB-d 1 มก./กก./วััน และ fluconazole 1200 มก./วััน  

เป็็นเวลา 2 สััปดาห์์22, 25 

ยา

ทางเลืือก

•	 Fluconazole 1200 มก./วััน และ flucytosine 25 มก./กก. 

วัันละ 4 ครั้้�ง เป็็นเวลา 2 สััปดาห์์22, 24, 25 หรืือ

•	 AmB-d 1 มก./กก. วัันละครั้้�ง ในกรณีีที่่�ไม่่สามารถใช้้          

fluconazole หรืือ flucytosine ได้้22, 24

Consolidation phase

8 สััปดาห์์

ยาหลััก Fluconazole 400-800 มก./วััน

ยา

ทางเลืือก

Itraconazole 200 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

Maintenance phase

อย่่างน้้อย 12 เดืือน ร่่วมกัับ 

CD4 มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 

100 เซลล์์/ลบ.มม.      

นานกว่่า 3 เดืือน และ HIV 

VL undetectable

ยาหลััก Fluconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง

ยา

ทางเลืือก

Itraconazole 200 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

การเริ่่�มยาต้้านเอชไอวีี

แนะนำเริ่่�มยาต้้านเอชไอวีี 4-6 สััปดาห์์ หลัังจากเริ่่�มการรัักษา

กรณีีภาพถ่่ายทางรัังสีีตรวจพบ cerebral cryptococcoma

•	 ขยายระยะเวลาการรัักษา induction phase เพิ่่�มเป็็น 4-6 สััปดาห์์20, 23

•	 ขยายระยะเวลาการรัักษา consolidation phase และ maintenance phase เพิ่่�มรวมเป็็น 18 เดืือน23

ตารางที่่� 2 แนวทางการรัักษาคริิปโตคอกโคสิิสในผู้้�ป่่วยเอดส์์
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กรณีีภาพถ่่ายทางรัังสีีตรวจพบ cerebral cryptococcoma

•	 รอยโรคที่่�มีีความบวมของเนื้้�อสมองโดยรอบมาก ควรให้้ corticosteroid ร่่วมด้้วย20,23

•	 รอยโรคที่่�มีีขนาดใหญ่่ (≥ 3 ซม.) ส่่งผลต่่อการกดเบีียดเนื้้�อสมองจากตััวก้้อน หากอยู่่�ในตำแหน่่งที่่�สามารถ

ผ่่าตััดออกได้้ ควรพิิจารณาส่่งปรึึกษาศััลยแพทย์์ระบบประสาทเพื่่�อทำหััตถการเพิ่่�มเติิม20, 23

ภาวะความดัันในกะโหลกศีีรษะสููง

•	 แนะนำให้้เจาะน้้ำไขสัันหลัังประเมิินภาวะนี้้�ในผู้้�ที่่�มีีการติิดเชื้้�อเยื่่�อหุ้้�มสมองทุกุราย โดยการวัดั opening 

pressure ทุกุครั้้�งท่ี่�มีีการเจาะน้้ำไขสัันหลังั20, 22

•	 ควรพิิจารณาทำการตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์สมอง (CT brain) เพื่่�อประเมิินภาวะอุุดกั้้�นของน้้ำไขสัันหลััง

ในโพรงสมอง20, 23

•	 ควรพิิจารณาวางแผนเจาะน้้ำไขสัันหลังัเพื่่�อประเมินิและรักัษาภาวะความดันัในกะโหลกศีีรษะที่่� 48-72 ชม. 

หรืืออย่่างน้้อยภายใน 7 วััน หลัังจากการเจาะน้้ำไขสัันหลัังครั้้�งแรก ถึึงแม้้ว่่าความดัันในกะโหลกศีีรษะแรก

รัับจะสููงหรืือไม่่ก็็ตาม20, 23

การรักัษาเมื่่�อระดับัความดันั

ในกะโหลกศีีรษะสููง

•	 > 20 cm. H
2
O หรืือ

•	 มีีอาการหรืืออาการแสดง  

บ่่งชี้้�ว่่ามีีภาวะความดััน     

ในกะโหลกศีีรษะสููง

•	 เจาะน้้ำไขสัันหลัังซ้้ำเพื่่�อตรวจติิดตาม

ระดัับความดัันในกะโหลกศีีรษะและ

ประเมิินผลน้้ำไขสัันหลััง

•	 เจาะระบายน้้ำไขสัันหลัังให้้ได้้ระดัับความ

ดัันในกะโหลกศีีรษะ < 20 cm. H
2
O 

หรืือ ลดลงครึ่่�งหนึ่่�งของค่่าที่่�ตรวจได้้แรก

เริ่่�ม (มัักเจาะระบายออกครั้้�งละประมาณ 

20-30 มล.)26, 28 

> 35 cm. H
2
O23 •	 เจาะระบายน้้ำไขสัันหลัังซ้้ำทุุกวัันจนกว่่า

ไม่่มีีอาการหรืืออาการแสดงบ่่งชี้้�ภาวะ

ความดัันในกะโหลกศีีรษะสููง และ ความ

ดัันในกะโหลกศีีรษะอยู่่�ในระดัับปกติิเป็็น

เวลาอย่่างน้้อย 2 วััน

•	 ควรพิิจารณาเจาะระบายน้้ำไขสัันหลััง

มากกว่่า 1 ครั้้�งต่่อวััน ทั้้�งนี้้�ขึ้้�นกัับอาการ

และระดัับความดัันในกะโหลกศีีรษะ
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ภาวะความดัันในกะโหลกศีีรษะสููง

การรักัษาเมื่่�อระดับัความดันั

ในกะโหลกศีีรษะสููง

> 35 cm. H
2
O อย่่างต่่อเนื่่�อง

แม้้ได้้รัับการเจาะระบายน้้ำ

ไขสัันหลัังหลายครั้้�งภายใน 

ระยะเวลา 1 สััปดาห์์

•	 ส่่งตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์สมอง เพื่่�อ

ประเมิินภาวะอุุดกั้้�นของน้้ำไขสัันหลัังใน

โพรงสมองและปรึึกษาศััลยแพทย์์ระบบ

ประสาทร่่วมรัักษา

•	 ถ้้าการเจาะระบายน้้ำไขสัันหลัังชั่่�วคราว

ไม่่สามารถควบคุุมความดัันในกะโหลก

ศีีรษะได้้ แนะนำทำ ventriculoperito-

neal shunts โดยควรทำหลัังได้้รัับยา

ต้้านเชื้้�อราที่่�มีีประสิิทธิิภาพในการกำจััด

เชื้้�อก่่อน20, 22 หากไม่่สามารถทำได้้ควร

พิิจารณาทำ lumbar drainage,  

shunting หรืือ ventriculostomy

5.2	ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องที่่�ไม่่ใช่่โรคเอดส์์และผู้้�ป่่วยที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ  

เนื่่�องจากโรคนี้้�พบได้้ไม่่บ่่อยในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� ดัังนั้้�นแนวทางการรัักษาจึึงอาศััยข้้อมููลจากการทดลองทางคลิินิิก  

ในผู้้�ป่่วยเอดส์์หรืือจากข้้อมููลที่่�เก็็บย้้อนหลัังในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยอื่่�น11,26,27 ปััจจััยสำคััญที่่�ควรพิิจารณาเมื่่�อตััดสิินใจเลืือก      

การรัักษา ได้้แก่่ ตำแหน่่งรอยโรค ความรุุนแรงของโรค และภาวะภููมิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่วย โดยสรุุปแนวทางการรัักษา

ตามตารางท่ี่� 3 โดย AmB-d และ L-AmB ให้้หยดทางเส้้นเลืือดดำ fluconazole ให้้หยดทางเส้้นเลืือดดำหรืือ        

รัับประทาน (แล้้วแต่่อาการของผู้้�ป่่วย) และ flucytosine ให้้รัับประทาน

ตารางที่่� 3 แนวทางการรัักษาคริิปโตคอกโคสิิสในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภููมิคุ้้�มกัันบกพร่่องที่่�ไม่่ใช่่เอดส์์ และผู้้�ป่่วยที่่�มีี     

ภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ

ชนิิดการติิดเชื้้�อ การรัักษา ระยะเวลา หมายเหตุุ

Cryptococcal 

meningitis 

ในผู้้�ป่่วยปลููก

ถ่่ายอวัยัวะ28 

และผู้้�ป่่วยอื่่�น ๆ

Induction phase

ยาหลััก

L-AmB 3-4 มก./กก./วััน และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

ยาทางเลืือก

•	 AmB-d 0.7-1.0 มก./กก. วัันละครั้้�ง และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

•	 fluconazole 800-1200 มก./วััน และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

อย่่างน้้อย 

2 สััปดาห์์

การควบคุุมภาวะความ

ดัันในกะโหลกที่่�สููงมีี

ความสำคััญและควร

จััดการควบคู่่�ไปกัับการ

ให้้ยาต้้านเชื้้�อราในช่่วง 

induction phase
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ชนิิดการติิดเชื้้�อ การรัักษา ระยะเวลา หมายเหตุุ

Consolidation phase

ยาหลััก

•	 Fluconazole 400-800 มก./วััน 

ยาทางเลืือก

•	 Itraconazole 200 มก. วันัละ 2 ครั้้�ง 

8 สััปดาห์์

Maintenance phase

ยาหลััก

•	 Fluconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง 

ยาทางเลืือก

•	 Itraconazole 200 มก. วันัละ 2 ครั้้�ง

12 เดืือน

Cerebral

cryptococcoma
29, 30

Induction

AmB-d 0.7-1.0 มก./กก. วันัละครั้้�ง และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

6 สััปดาห์์ •	 แนะนำให้้ผ่่าตััดหาก

รอยโรค > 3 ซม. ขึ้้�นไป 

หรืือมีีภาวะกดเบีียด

เนื้้�อสมอง

•	 อาจให้้ corticosteroid 

ในกรณีีที่่�มีีความบวม

รอบก้้อนหรืือมีีภาวะ

กดเบีียดเน้ื้�อสมอง11, 27, 31

Consolidation และ maintenance

Fluconazole 

(เช่่นเดีียวกัันกัับ cryptococcal 

meningitis)

12-18 เดืือน

Pulmonary 

cryptococcosis

1. อาการรุุนแรง

Induction

AmB-d 0.7-1.0 มก./กก. วัันละครั้้�ง

และ flucytosine 25 มก./กก. 

วัันละ 4 ครั้้�ง 

2 สััปดาห์์

(ควรพิิจารณา 

4-6 สััปดาห์์ 

กรณีีมีีรอยโรค

ในปอดหลาย

ตำแหน่่ง 
และ ≥ 2 ซม.)

•	 อาการรุุนแรง ได้้แก่่ 

พบรอยโรคในภาพรัังสีี

ปอดหลายตำแหน่่ง    

มีีขนาดใหญ่่ (≥ 2 ซม.) 

เป็็นโพรง ร่่วมกัับมีี

ภาวะพร่่องออกซิิเจน 

•	 อาการไม่่รุุนแรงหรืือ

การมีีติิดเชื้้�อที่่�ปอด

ตำแหน่่งเดีียว 
Consolidation และ maintenance

Fluconazole 400-800 มก./วััน

12 เดืือน

2. อาการไม่่รุุนแรง11, 32, 33

Fluconazole 400-800 มก./วััน

6-12 เดืือน
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ชนิิดการติิดเชื้้�อ การรัักษา ระยะเวลา หมายเหตุุ

Pulmonary

cryptococcoma

1. ก้้อนขนาดใหญ่่ และมีีหลายก้้อน

Induction

AmB-d 0.7-1.0 มก./กก. วันัละครั้้�ง และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

4 -6 สััปดาห์์

Consolidation และ maintenance

Fluconazole 

(เช่่นเดีียวกัันกัับ cryptococcal 

meningitis)

6-8 เดืือน

2. ก้้อนอัันเดีียว และมีีขนาดเล็็ก

Induction

AmB-d 0.7-1.0 มก./กก. วันัละครั้้�ง และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

2 สััปดาห์์

Consolidation และ maintenance

Fluconazole (เช่่นเดีียวกัันกัับ

cryptococcal meningitis)

6-12 เดืือน

3. ผ่่าตััดก้้อนออกหมดและไม่่มีีอาการ

Fluconazole 400 มก. วัันละครั้้�ง

3-6 เดืือน

Cryptococcemia รัักษาเช่่นเดีียวกัับ cryptococcal 

meningitis

12 เดืือน

Isolated cryptococcal 

antigenemia

ปััจจุุบัันไม่่แนะนำให้้ตรวจคััดกรอง และไม่่แนะนำให้้การรัักษาแบบ 

primary prophylaxis และ pre-emptive therapy

Primary cutaneous 

(skin)

Fluconazole 400 มก. วัันละครั้้�ง 3-6 เดืือน 

หรืือกระทั่่�ง

แผลหาย

Non-CNS/non-

Pulmonary

Fluconazole 400 มก. วัันละครั้้�ง 6-12 เดืือน ไม่่พบหลักฐานการ

แพร่่กระจาย 

(dissemination)

หรืือการติิดเช้ื้�อใน

กระแสเลืือด 

(cryptococcemia)
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ชนิิดการติิดเชื้้�อ การรัักษา ระยะเวลา หมายเหตุุ

Disseminated 

cryptococcosis

รัักษาเช่่นเดีียวกัันกัับ cryptococcal 

meningitis

12-18 เดืือน

Cryptococcus gattii

1. Cryptococcal meningitis

Induction

AmB-d 0.7-1.0 มก./กก. วันัละครั้้�ง และ 

flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง

4-6 สััปดาห์์ ควรพิิจารณาให้้ทำ 

CSF shunting ให้้เร็ว็

หากมีี chronic 

obstructive 

hydrocephalus

Consolidation และ maintenance

Fluconazole 400 มก. วัันละครั้้�ง

12 เดืือน

2. Pulmonary cryptococcosis 

รัักษาเช่่นเดีียวกัับที่่�กล่่าวไว้้ข้้างต้้น

6-18 เดืือน

5.3	การรัักษาในหญิิงตั้้�งครรภ์์

1.	เนื่่�องจาก fluconazole ขนาดมากกว่่า 400 มก./วััน ถููกจััดอยู่่�ใน category D ซึ่่�งมีีผลต่่อทารกในครรภ์์ 

และ flucytosine ถููกจััดอยู่่�ใน category C ซึ่่�งมีีผลต่่อตัวัอ่อ่นในสััตว์ท์ดลอง ดังันั้้�นจึึงไม่ค่วรใช้ย้าดังักล่า่ว

ในหญิิงตั้้�งครรภ์์ในช่่วงไตรมาสแรก20, 22-24

2.	ควรพิิจารณาใช้ ้AmB-d หรืือ L-AmB ในการรัักษาหญิงตั้้�งครรภ์์ในช่ว่งไตรมาสแรก สำหรับัในช่ว่งไตรมาส

ที่่� 2, 3 อาจสามารถใช้้ fluconazole ได้้โดยระมัดัระวังั ประเมิินผลประโยชน์ของการรัักษาและผลข้้างเคีียง

ที่่�อาจจะพบได้้20, 23

3.	มีีรายงานเก็็บข้อ้มููลย้อ้นหลังัพบว่า่ fluconazole ≥ 150 มก./วััน มีีความสัมพันัธ์ก์ับัความพิการแต่่กำเนิดิ
ของทารก แต่่อย่่างไรก็็ตามการให้้ยาในช่่วงไตรมาสที่่� 2, 3 อาจพิิจารณาให้้ได้้ตามความเหมาะสมเพื่่�อ

ประสิิทธิิภาพในการรัักษา24 

4.	หลัังคลอดและช่่วงการให้้นมบุุตรสามารถให้้ fluconazole ได้้20

5.	Asymptomatic cryptococcal antigenemia: AmB-d 1 มก./กก. หรืือ L-AmB 3-4 มก./กก. สััปดาห์์

ละครั้้�งในช่่วงไตรมาสแรก และปรัับเป็็น fluconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง รวมเวลารัักษาอย่่างน้้อย            

6 เดืือน20, 23

6.	Induction phase: AmB-d 1 มก./กก. หรืือ L-AmB 3-4 มก./กก. วัันละครั้้�ง เป็็นเวลา 2 สััปดาห์์20, 22-24

7.	Consolidation phase: AmB-d 1 มก./กก. หรืือ L-AmB 3-4 มก./กก. สััปดาห์์ละครั้้�ง เป็็นเวลา 8   

สััปดาห์์23, 24

8.	Maintenance phase: fluconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง ต่่อเนื่่�องเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 12 เดืือน24
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แผนภููมิิที่่� 1 แนวทางติิดตามการรัักษา cryptococcal meningitis ในผู้้�ป่่วยเอดส์์

Induction therapy การรัักษาภาวะความดัันในกะโหลกศีีรษะสููง

ตามแนวทางการรัักษา

ประเมิินการตอบสนองทางคลิินิิกที่่� 1- 2 สััปดาห์์

อาการทางคลิินิิกตอบสนองต่่อการรัักษา

Consolidation therapy

Fluconazole 400-800 มก. รัับประทานวัันละครั้้�ง

เป็็นเวลา 8 สััปดาห์์

Maintenance therapy

Fluconazole 200 มก. รัับประทานวัันละครั้้�ง

เป็็นเวลา 1 ปีี

ควรพิิจารณาตรวจหาสาเหตุุอื่่�นเพิ่่�มเติิมให้้การรัักษา induction therapy ต่่อเนื่่�องจน

อาการดีีขึ้้�น และตรวจไม่่พบเชื้้�อจากการเพาะเชื้้�อ

น้้ำไขสัันหลััง

อาการทางคลิินิิกไม่่ตอบสนองต่่อการรัักษา

ผลเพาะเชื้้�อน้้ำไขสัันหลััง

พบเชื้้�อ ไม่่พบเชื้้�อ
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แผนภููมิิที่่� 2 แนวทางการประเมิินรัักษา cryptococcal meningitis relapse และ cryptococcal related 

IRIS ในผู้้�ป่่วยเอดส์์20, 23, 24

มีีอาการกลัับเป็็นซ้้ำของ cryptococcal meningitis (มัักเกิิดตามหลัังการเริ่่�มยาต้้านเอชไอวีี

ประมาณ 4-8 สััปดาห์์)

ระหว่่างรอผลเพาะเชื้้�อน้้ำไขสัันหลััง

• ควรพิิจารณาให้้การรัักษา induction therapy ซ้้ำด้้วยสููตรยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�นและมีีขนาดสููงขึ้้�น 

• ทำการเจาะระบายน้้ำไขสัันหลัังเป็็นระยะ 

Cryptococcal meningitis relapse 

• Re-induction therapy ระยะเวลาอย่่างน้้อย  

2-4 สััปดาห์์ ร่่วมกัับมีีการตอบสนองทางคลิินิิกที่่�ดีี

และไม่่พบเชื้้�อจากผลเพาะเชื้้�อน้้ำไขสัันหลััง

• ระยะ consolidation therapy ควรพิิจารณาให้้ 

fluconazole 1,200 มก./วััน เป็็นเวลา 8 สััปดาห์์

• ควรพิิจารณาตรวจหา minimum inhibitory        

concentration (MIC) ของยา fluconazole   

กรณีีที่่�สงสััยว่่าเชื้้�อดื้้�อต่่อยา fluconazole

Cryptococcal related IRIS 

• ให้้การรัักษาด้้วยยาต้้านเชื้้�อราและยาต้้าน

เอชไอวีีตามเดิิม

• ปรัับลดยาต้้านเชื้้�อราเป็็น fluconazole  

800 มก./วััน เป็็นเวลา 8 สััปดาห์์ 

• ควรพิิจารณาให ้ high-dose prednisolone 

1 มก./กก./วััน โดยลดขนาดยาลงภายใน 

4-6 สััปดาห์์

ผลเพาะเชื้้�อน้้ำไขสัันหลัังพบเชื้้�อ ไม่่พบเชื้้�อ

ประเมิินอาการและข้้อมููลทางคลิินิิก ดัังนี้้�

1. การรัับประทานยาต้้านเชื้้�อราและยาต้้านเอชไอวีี

โดยประเมิิน

   1.1 ความสม่่ำเสมอของการรัับประทานยา

   1.2 ปริิมาณยาที่่�ได้้รัับเหมาะสม

   1.3 อัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�นที่่�อาจส่่งผลให้้ระดัับยา

        ในเลืือดและยาในตำแหน่่งที่่�ติิดเชื้้�อไม่่

        เพีียงพอต่่อระดัับการรัักษา 

2. ลัักษณะอาการทางคลิินิิกที่่�ดีีขึ้้�น 

3. ส่่งตรวจ HIV viral load และ จำนวน CD4 

ส่่งตรวจวิินิิจฉััยเพิ่่�มเติิม ดัังนี้้�

1. ส่่งตรวจเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์สมองหรืือตรวจ

สมองด้้วยคลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้า เพื่่�อประเมิินภาวะ

แทรกซ้้อนหรืือโรคร่่วมอื่่�น ๆ

2. เจาะน้้ำไขสัันหลัังเพื่่�อวััดระดัับความดััน

น้้ำไขสัันหลััง ประเมิินผลตรวจน้้ำไขสัันหลััง 

และผลเพาะเชื้้�อน้้ำไขสัันหลััง

หมายเหตุ:ุ การตรวจเลืือดเพื่่�อติดิตามค่า

cryptococcal antigen titer ไม่่สามารถแยก

ภาวะ relapse และ IRIS ได้้ **
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6. การป้้องกัันโรค 

การป้้องกัันแบบปฐมภููมิิ (primary prophylaxis)22 ควรพิิจารณาให้้การป้้องกัันโรคแบบปฐมภููมิิใน             

ผู้้�ติิดเชื้้�อเอชไอวีีที่่�ไม่่สามารถเริ่่�มยาต้้านเอชไอวีีได้้เร็็ว โดยมีีข้้อบ่่งชี้้�ครบทุุกข้้อดัังนี้้� 1) CD4 < 100 เซลล์์/ลบ.มม. 

2) ไม่่มีีอาการและอาการแสดงของโรคติิดเชื้้�อราคริิปโตคอกคััส 3) ผลตรวจเลืือด cryptococcal antigen        

เป็็นลบ และ 4) ไม่่สามารถเริ่่�มยาต้้านเอชไอวีีได้้ภายใน 4 สััปดาห์์

ยาที่่�ใช้้ในการป้้องกััน

Fluconazole 400 มก. รัับประทานสััปดาห์์ละครั้้�ง

การหยุุดใช้้ยาป้้องกััน

ควรพิิจารณาหยุุดยาเมื่่�อเริ่่�มให้้ยาต้้านเอชไอวีี
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บทท่ี่� 5 โรคฮิิสโตพลาสโมสิสิ  
Histoplasmosis

1. บทนำำ�

Histoplasmosis เป็็นโรคที่่�เกิิดจากเชื้้�อราสองรููป (dimorphic fungus) Histoplasma capsulatum ซึ่่�งจะมีี

รููปร่่างเป็็นยีีสต์์แตกหน่่อ (budding yeast) ขนาดเล็็กที่่�อุุณหภููมิิ 37 องศาเซลเซีียส และจะเปลี่่�ยนรููปเป็็นราสายที่่�

อุณุหภููมิหิ้อ้งคืือ 25-30 องศาเซลเซีียส เชื้้�อราชนิดินี้้�พบอยู่่�ทั่่�วไปในสิ่่�งแวดล้อ้มโดยเฉพาะในดินิ มููลนกและมููลค้า้งคาว 

เชื้้�อ Histoplasma ท่ี่�ก่อ่โรคในคนพบได้ ้2 สายพันัธุ์์� ได้แ้ก่ ่H. capsulatum var. capsulatum พบได้ใ้นทุกุภููมิภิาค 

ยกเว้้นแอนตาร์์กติิกาและ H. capsulatum var. duboisii ซึ่่�งพบเฉพาะในทวีีปแอฟริิกา 

เชื้้�อ Histoplasma พบได้้ทั่่�วโลกทั้้�งทวีีปยุุโรป แอฟริิกา ออสเตรเลีียและเอเชีีย อุุบััติิการณ์์แตกต่่างกัันในแต่่ละ

พื้้�นที่่� โดยพบเป็็นเชื้้�อราประจำถิ่่�น (endemic mycosis) บริิเวณแถบลุ่่�มแม่่น้้ำ Mississippi และ Ohio                             

ของสหรัฐอเมริกา รวมถึึงประเทศในแถบทวีีปอเมริกาใต้้และอเมริกากลาง จากการศึึกษาในปีี พ.ศ. 2475-2561   

ในแถบทวีีปเอเชีียตะวัันออกเฉีียงใต้้ พบผู้้�ป่่วย histoplasmosis จำนวน 407 ราย โดยพบในประเทศไทย 233 ราย 

โดยมีีการติิดเชื้้�อเอชไอวีีร่่วมด้้วย 129 ราย สำหรัับในประเทศไทย โรคนี้้�พบไม่่บ่่อยแต่่มีีรายงานผู้้�ป่่วยค่่อนข้้างมาก

ในพื้้�นที่่�ภาคใต้้และภาคตะวัันออก จากงานวิิจััยในประเทศไทยคาดการณ์์ความชุุกอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 0.39 หรืือประมาณ 

32 รายต่่อปีี1 

2. ปััจจัยัเสี่่�ยง

3. ลัักษณะทางคลิินิิก

ข้้อมููลทั่่�วโลกพบการติิดเชื้้�อสููงสุุดในผู้้�ป่่วยเอดส์์โดยเฉพาะผู้้�ที่่�มีีระดัับเม็็ดเลืือดขาว CD4 < 150 เซลล์์/ลบ.มม. 

หรืือผู้้�ที่่�มีีภาวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่อง ในละติินอเมริิกา พบว่่า histoplasmosis เป็็นสาเหตุุของโรคติิดเชื้้�อฉวยโอกาสที่่�        

พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยเอดส์์และมีีอััตราการเสีียชีีวิิตถึึงร้้อยละ 302-4 จากการศึึกษาแบบย้้อนหลัังรวบรวมจำนวนผู้้�ป่่วย 

histoplasmosis ตั้้�งแต่่ปีี พ.ศ.2545-2555 ในโรงพยาบาลศิิริิราช5 จำนวน 57 ราย พบมีีโรคร่่วม 54 ราย (ร้้อยละ 

95) ได้้แก่่ โรคติิดเชื้้�อเอชไอวีีมากที่่�สุุด (ร้้อยละ 85) รองลงมาคืือโรค autoimmune

หลัังจากที่่�ผู้้�ป่่วยได้้สููดดม microconidia ในสิ่่�งแวดล้้อมเข้้าสู่่�ปอด ร้้อยละ 90 จะไม่่มีีอาการหรืือหากมีีอาการ 

ก็็สามารถที่่�จะหายได้้เอง โดยมีีระยะฟัักตััวส่่วนใหญ่่ประมาณ 3 ถึึง 17 วััน6 อาการทางคลิินิิกในผู้้�ป่่วยแต่่ละราย   

จะมีีความแตกต่า่งขึ้้�นกับัปัจัจัยัต่า่ง ๆ  เช่น่ อายุ ุระดับัภููมิคิุ้้�มกันัของร่า่งกาย รวมไปถึงึปริมิาณเชื้้�อที่่�ได้ร้ับั โดยสามารถ

แบ่่งลัักษณะทางคลิินิิกออกได้้เป็็น 3 กลุ่่�ม ดัังนี้้� 

1.	 Pulmonary histoplasmosis แบ่่งเป็็น
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1.1 Acute pulmonary histoplasmosis 

พบได้้ประมาณร้้อยละ 10 อาการเริ่่�มต้้นจะมีีลัักษณะคล้้ายไข้้หวััดใหญ่่ (influenza-like illness) เช่่น ไข้้ 

หนาวสั่่�น ไอแห้้ง ๆ เจ็็บหน้้าอก เหนื่่�อย หายใจไม่่อิ่่�ม บางรายอาการรุุนแรงจนเกิิดภาวะการหายใจล้้มเหลว

ได้้7,8 ผู้้�ป่วยมัักจะได้้รัับการวิินิิจฉัยและรัักษาแบบปอดอัักเสบชุุมชนจากเชื้้�อแบคทีีเรีียหรืือเชื้้�อไวรััสมาก่่อน 

เอกซเรย์์ทรวงอกพบมีีฝ้้าขาวกระจายทั่่�วปอดทั้้�งสองข้้างร่่วมกัับมีีต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ทรวงอกและขั้้�วปอดโต9                

ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 6 มีีอาการแสดงอื่่�น ๆ ร่่วมด้้วยได้้ เช่่น ปวดข้้อ ข้้ออัักเสบ erythema nodosum, erythema           

multiforme หรืือเยื่่�อหุ้้�มหัวใจอัักเสบ10,11 ซึ่่�งอาจทำให้้สัับสนกัับโรค sarcoidosis ได้้ การวิินิิจฉัยอาศััย

ประวััติิการสััมผััส อาการทางคลิินิิกและการไม่่ตอบสนองต่่อยาต้้านแบคทีีเรีียที่่�ใช้้ทั่่�วไป

1.2 Subacute pulmonary histoplasmosis

ลัักษณะอาการจะคล้้าย ๆ กัับแบบ acute แต่่จะรุุนแรงน้้อยกว่่า ค่่อยเป็็นค่่อยไปและใช้้ระยะเวลานาน

เป็็นเดืือน เนื่่�องมาจากปริิมาณของเชื้้�อที่่�ได้้รัับเข้้าไปน้้อยกว่่า เอกซเรย์์ทรวงอกพบฝ้้าขาวเป็็นบางส่่วน (focal 

lesion) ร่่วมกัับมีีต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ทรวงอกและขั้้�วปอดโต12

1.3 Chronic cavitary pulmonary histoplasmosis

ปััจจััยเสี่่�ยงที่่�สำคััญ คืือ อายุุมากกว่่า 50 ปีี การสููบบุุหรี่่�และโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง ผู้้�ป่่วยจะมาด้้วยอาการ

ไข้้ ไอมีีเสมหะเรื้้�อรััง หายใจไม่่อิ่่�ม เบื่่�ออาหาร น้้ำหนักลด เหงื่่�อออกกลางคืืนคล้้ายอาการของวััณโรคปอด 

เอกซเรย์์ทรวงอกพบลัักษณะเป็็นป้ื้�นขาว (patchy infiltrate) บริิเวณปอดด้้านบน (apical and apical-     

posterior segment) จากนั้้�นจะกลายเป็็นโพรงขนาดใหญ่่ (cavity) ร่่วมกัับมีีการหนาตััวของเยื่่�อหุ้้�มปอด 

(pleural thickening) แต่่พบต่่อมน้้ำเหลืืองที่่�ทรวงอกและขั้้�วปอดโตได้้ไม่่บ่่อย ส่่วนมากจะเป็็น                               

calcification13 

1.4 Pulmonary nodules

โดยส่่วนใหญ่่ภาวะนี้้�มัักจะพบได้้โดยบัังเอิิญจากการเอกซเรย์์ทรวงอกเนื่่�องจากจะไม่่มีีอาการผิิดปกติิ        

จึึงต้้องคิิดถึึงเชื้้�อนี้้�ไว้้ด้้วยโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งหากพบในพื้้�นที่่�ที่่�มีีอุุบััติิการณ์์ของโรคสููง (endemic area) 

2.	Mediastinal histoplasmosis  

สามารถแบ่่งออกได้้เป็น็ 3 ระยะ คืือ ระยะที่่� 1 mediastinal adenitis เป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�เกิิดขึ้้�นในระยะ

แรกของ acute pulmonary histoplasmosis โดยจาก CT scan จะพบลัักษณะต่่อมน้้ำเหลืืองโตและมีี              

homogeneous enhancement ระยะที่่� 2 mediastinal granuloma ต่่อมน้้ำเหลืืองจะเริ่่�มมีี central               

necrosis และขยายตััวกดเบีียดอวััยวะข้้างเคีียงได้้7 ระยะที่่� 3 mediastinal fibrosis เป็็นภาวะแทรกซ้้อนใน

ระยะท้้ายโดยจะเกิิดการตอบสนองของภููมิิคุ้้�มกันที่่�ผิิดปกติิเกิิดเป็็นพัังผืืด (fibrosis) บริิเวณช่องอกและอวััยวะ

ใกล้้เคีียง เช่่น หลอดลม หลอดอาหาร เส้้นเลืือดดำใหญ่่ เป็็นต้้น

3.	Progressive disseminated histoplasmosis

พบได้บ่้่อยในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีภููมิคิุ้้�มกันับกพร่อ่ง โดยเฉพาะผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง เช่น่ ผู้้�ป่ว่ยเอดส์ท์ี่่�มีี CD4 < 200 

เซลล์์/ลบ.มม. ได้้รับัยา prednisolone ขนาดมากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 20 มก./วััน นานอย่่างน้้อย 2 สัปัดาห์์ ได้้รับั      
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การปลููกถ่่ายเซลล์์ต้้นกำเนิิดเม็็ดเลืือดภายใน 100 วัันแรก ได้้รัับยากดภููมิิคุ้้�มกัันที่่�มีีผลต่่อ T cell ฯลฯ14 อาการ

ประกอบด้้วย ไข้้เรื้้�อรััง อ่่อนเพลีีย เบื่่�ออาหาร น้้ำหนัักลด ไอ เหนื่่�อย ท้้องเสีียและถ่่ายเหลวได้้ หากมีีการติิดเชื้้�อ

ที่่�ระบบทางเดิินอาหารร่่วมด้้วยอาจทำให้้เกิิดลำไส้้อัักเสบ เลืือดออกในทางเดิินอาหารหรืือลำไส้้แตกทะลุุ ตรวจ

ร่่างกายพบมีีซีีด ต่่อมน้้ำเหลืืองโต ตัับม้้ามโต บางรายพบมีีแผลเจ็็บบริิเวณในปากหรืือที่่�ลิ้้�น ผื่่�นตามใบหน้้าและ

ร่่างกายที่่�มีีลัักษณะ umbilicated papules15 ผลการตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการพบมีี pancytopenia และ        

transaminitis เอกซเรย์์ทรวงอกอาจจะปกติิหรืือพบลัักษณะ diffuse infiltrate บางรายหากมีีการกระจายไป

ตามระบบเลืือดและต่่อมน้้ำเหลืืองอาจพบลักัษณะ miliary pattern ได้้16 นอกจากนี้้�ยังัพบว่่าเชื้้�อสามารถกระจาย

ไปยัังอวััยวะอื่่�นได้้อีีก เช่่น ไต ทำให้้เกิิด granulomatous nephritis หรืือต่่อมหมวกไตทำให้้เกิิด adrenal             

insufficiency ได้้อีีกด้้วย17,18 สำหรัับการติิดเชื้้�อที่่�ระบบประสาทส่่วนกลาง (CNS histoplasmosis) พบได้้           

ร้้อยละ 5 ถึึง 10 โดยอาการจะมาด้้วยปวดศีีรษะ สัับสน ความจำลดลง บางรายมาด้้วยเยื้้�อหุ้้�มสมองอัักเสบหรืือ 

stroke syndrome ซึ่่�งโดยส่่วนใหญ่่จะพบในผู้้�ป่่วยที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันปกติิ (immunocompetent) มากกว่่า19       

4. การวินิิิจฉััย 

5. การรักัษา 

ผู้้�ป่่วยมีีอาการทางคลิินิิกเข้้าได้้ร่่วมกัับมีีหลัักฐานของการพบเชื้้�อ Histoplasma spp.  จากสิ่่�งส่่งตรวจ (ภาค

ผนวก ก ตารางที่่� 5)20-26

แนะนำ ให้้ตรวจทางพยาธิิวิิทยาหากสามารถตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจได้้

แนะนำ ให้้ส่่งเพาะเชื้้�อจากตำแหน่่งรอยโรคที่่�สงสััยการติิดเช้ื้�อ

อาจพิิจารณา ส่่งตรวจทาง serology การทดสอบความไวของยา และการตรวจทางอณููชีีววิิทยา

การรักัษาโรค histoplasmosis ขึ้้�นอยู่่�กับัความรุนุแรงและลักัษณะทางคลินิิกิ โดยเน้้นการใช้้ยาต้้านเชื้้�อราเป็็นหลักั 

การผ่า่ตัดัเฉพาะกรณีีมีีการอุุดกั้้�นหรืือมีีการกดเบีียดอวััยวะ ยาต้้านเชื้้�อราที่่�ให้ผ้ลการรัักษาที่่�ดีี ได้้แก่ ่L-AmB, AmB-d 

และ itraconazole อย่่างไรก็็ตาม ในผู้้�ป่่วยเอดส์์ที่่�เป็็น progressive disseminated histoplasmosis การใช้้ 

L-AmB ให้้ผลตอบสนองต่่อการรัักษาที่่�ดีีกว่่า AmB-d อย่่างมีีนััยสำคััญ26 (ร้้อยละ 88 และ ร้้อยละ 64) และมีีอััตรา

การเสีียชีีวิตที่่�ต่่ำกว่่า (ร้้อยละ 2 และ ร้อ้ยละ 13) ไม่่แนะนำให้้ใช้ ้fluconazole ในการรัักษา เนื่่�องจากพบการด้ื้�อยา

และให้้ผลการรัักษาที่่�ต่่ำกว่่า itraconazole28

แนวทางการรัักษาโรค histoplasmosis สรุุปดัังตารางที่่� 1

ตารางที่่� 1 แสดงการรัักษาโรค histoplasmosis14,29-33 

ลัักษณะทางคลิินิิก การรัักษา ระยะเวลาที่่�ให้้ยา

Pulmonary histoplasmosis

Asymptomatic lung nodule ไม่่จำเป็็นต้้องให้้การรัักษา

43
แนวทางเวชปฏิิบัติัิทั่่�วไปการรักัษาโรคติิดเชื้้�อรารุุกราน ฉบับัปีี พ.ศ. 2568



ลัักษณะทางคลิินิิก การรัักษา ระยะเวลาที่่�ให้้ยา

Acute 

•	 อาการรุุนแรงน้้อย ไม่่จำเป็็นต้้องให้้การรัักษา

อาจพิิจารณาให้้ itraconazole ในผู้้�ป่วย

ภููมิคิุ้้�มกันับกพร่อ่งที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่อ่การเกิดิ 

disseminated histoplasmosis

•	 อาการรุุนแรงปานกลาง Itraconazole 200 มก. วัันละ 3 ครั้้�ง ติิดต่่อ

กััน 3 วััน จากนั้้�นให้้ 200 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

12 สััปดาห์์

•	 อาการรุุนแรงมาก L-AmB 3 มก./กก. วัันละครั้้�ง หรืือ AmB-d 

0.7 มก./กก. วัันละครั้้�ง 1-2 สััปดาห์์ ตามด้้วย 

itraconazole 200 มก. วัันละ 3 ครั้้�ง ติิดต่่อ

กััน 3 วััน จากนั้้�นให้้ 200 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

12 สััปดาห์์

Subacute

•	 อาการน้้อยกว่่า 1 เดืือน ไม่่จำเป็็นต้้องให้้การรัักษา

•	 อาการตั้้�งแต่่ 1 เดืือนขึ้้�นไป Itraconazole 6-12 สััปดาห์์

Chronic Itraconazole 12-24 เดืือนและ

รอยโรคคงที่่�

Mediastinal histoplasmosis

Mediastinal adenitis

•	 อาการน้้อยกว่่า 1 เดืือนและไม่่มีี

การกดเบีียดอวััยวะภายใน

ไม่่จำเป็็นต้้องให้้การรัักษา

•	 อาการมากกว่่า 1 เดืือนหรืือมีี

การกดเบีียดอวััยวะภายใน

Itraconazole ร่ว่มกับ prednisolone (ขนาด 

0.5-1.0 มก./กก./วััน ปรัับลดขนาดยาภายใน 

1-2 สััปดาห์์)

6-12 สััปดาห์์

Mediastinal granuloma

•	 ไม่่มีีอาการ ไม่่จำเป็็นต้้องให้้การรัักษา

•	 มีีอาการหรืือกดเบีียดอวััยวะ

ภายใน

Itraconazole อาจพิจิารณาร่ว่มกับัการผ่า่ตัดั 6-12 สััปดาห์์
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ลัักษณะทางคลิินิิก การรัักษา ระยะเวลาที่่�ให้้ยา

Fibrosing mediastinitis

•	 ไม่่มีีอาการ ไม่่จำเป็็นต้้องให้้การรัักษา

•	 มีีอาการหรืือกดเบีียดอวััยวะ

ภายใน

ไม่่มีีการให้้ยาต้้านเชื้้�อรา อาจพิิจารณาผ่่าตััด

แก้้ไขภาวะกดเบีียด

Progressive disseminated histoplasmosis

อาการไม่่รุุนแรง Itraconazole 12 เดืือน

อาการรุุนแรง L-AmB 3 มก./กก. วัันละครั้้�ง หรืือ AmB-d 

0.7 มก./กก. วัันละครั้้�ง 1-2 สััปดาห์์ ตามด้้วย 

itraconazole

12 เดืือน

Histoplasmosis ที่่�อวััยวะอื่่�น

ระบบประสาทส่่วนกลาง L-AmB 5 มก./กก. วัันละครั้้�ง 4-6 สััปดาห์์ 

ตามด้้วย itraconazole

12 เดืือนและผล       

น้้ำไขสัันหลัังเป็็นปกติิ

หมายเหตุุ: อาจพิิจารณาให้้ itraconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง แบบ lifelong suppressive therapy กรณีี           

ไม่่สามารถหยุุดยากดภููมิิได้้ หรืือมีีการกลัับเป็็นซ้้ำ (relapse) ในกรณีีที่่�ได้้การรัักษาที่่�เหมาะสมแล้้ว

6. การป้้องกััน

1.	หลีีกเลี่่�ยงการเดิินทางไปในถิ่่�นที่่�มีีความชุุกของโรคสููง เช่่น ถ้้ำค้้างคาว โพรงต้้นไม้้ และการสััมผััสดิินที่่�มีีมููล

นกหรืือมููลค้้างคาวปนเปื้้�อน

2.	การใช้้ยาป้้องกััน โดยแบ่่งเป็็นแบบปฐมภููมิิและทุุติิยภููมิิ ดัังตารางที่่� 2 

ตารางที่่� 2 แสดงการป้้องกัันโรค histoplasmosis31, 34-36

การป้้องกััน คำแนะนำ

Primary prophylaxis ผู้้�ป่่วยเอดส์์ที่่�มีี CD4 < 150 เซลล์์/ลบ.มม.

•	 อาจพิิจารณาให้้ itraconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง กรณีีไม่่สามารถเริ่่�มยาต้้าน

เอชไอวีีได้้ภายใน 4 สััปดาห์์ จนระดัับ CD4 > 150 เซลล์์/ลบ.มม. เป็็นเวลาอย่่าง

น้้อย 6 เดืือน 

ผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องชนิิดอื่่�น

•	 อาจพิิจารณาให้้ itraconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง (โดยเฉพาะผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา 

anti-TNF therapy)
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การป้้องกััน คำแนะนำ

Secondary

prophylaxis

ผู้้�ป่่วยเอดส์์ที่่�มีี CD4 < 150 เซลล์์/ลบ.มม.

•	 เมื่่�อรักัษาโรค histoplasmosis ครบ 12 เดืือนและเริ่่�มยาต้า้นเอชไอวีีแล้ว้ แนะนำ

ให้้ itraconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง จนระดัับ CD4 > 150 เซลล์์/ลบ.มม.         

เป็็นเวลาอย่่างน้้อย 6 เดืือน

ผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องชนิิดอื่่�น

•	 อาจพิจิารณาให้ ้itraconazole 200 มก. วันัละครั้้�ง จนกว่่าจะหยุดยากดภููมิคิุ้้�มกัน 

หรืือภาวะภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องนั้้�นหายไป
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บทท่ี่� 6 โรคทาลาโรมัยัโคสิสิ  
Talaromycosis

1. บทนำำ�

Talaromyosis เป็็นโรคท่ี่�เกิดิจากเชื้้�อราสองรููป Talaromyces marneffei (ชื่่�อเดิมิคืือ Penicillium marneffei) 

กล่่าวคืือจะมีีรููปร่่างเป็็นยีีสต์์ที่่�อุุณหภููมิิ 37 องศาเซลเซีียสและเป็็นราสายที่่�อุุณหภููมิห้้องคืือ 25-28 องศาเซลเซีียส 

พบโรคนี้้�ได้บ้่อ่ยในแถบเอเชีียตะวันัออกเฉีียงใต้ ้เช่น่ ประเทศไทย เวีียดนาม พม่า่ ประเทศจีีนตอนใต้ ้ฮ่อ่งกง ไต้ห้วันั 

และในภาคตะวัันออกเฉีียงเหนืือของอิินเดีีย1, 2 โดยพบเชื้้�อราในดิินและหนููอ้นของประเทศดังกล่่าว สัันนิิษฐานว่่า 

การติดิเชื้้�อเกิิดจากการหายใจเอาสปอร์ข์องเชื้้�อราเข้า้ไปและมีีการแพร่่กระจายผ่่านหลอดน้้ำเหลืืองและกระเสเลืือด

ไปยัังอวััยวะต่่าง ๆ ของร่่างกายโดยเฉพาะ ตัับ ม้้าม ต่่อมน้้ำเหลืือง และไขกระดููก3,4,5 

2. ปััจจัยัเสี่่�ยง

3. ลัักษณะทางคลิินิิก

ความชุุกของโรคนี้้�ในผู้้�ป่่วยเอดส์์ในประเทศจีีน เวีียดนาม ไทยและอิินเดีีย พบร้้อยละ 16.1, 6.4, 3.9 และ 3.2 

ตามลำดัับ โดยพบเป็็นโรคติิดเชื้้�อฉวยโอกาสที่่�พบบ่่อยเป็็นอัันดัับ 3 รองจากวััณโรคและเยื่่�อหุ้้�มสมองอัักเสบจาก    

เชื้้�อราคริปิโตคอกคััส4,5 ในประเทศไทยพบมากท่ี่�สุดุในภาคเหนืือ ปััจจัยัเสี่่�ยงที่่�สำคัญั คืือ ผู้้�ป่วยเอดส์์ที่่�มีีเม็็ดเลืือดขาว 

CD4 < 100 เซลล์์/ลบ.มม.6 ผู้้�ที่่�ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องจากยากดภููมิิคุ้้�มกัันหรืือจากการมีีแอนติิบอดีีต่่ออิินเตอร์์เฟอรอน

แกมม่่า (interferon-gamma autoantibody) ผู้้�ป่่วยมะเร็็ง ผู้้�ที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายอวััยวะหรืือปลููกถ่่ายเซลล์์              

ต้น้กำเนิดิเม็ด็เลืือด1, 2, 4 ผู้้�ที่่�มีีอาชีีพกสิกิรรมซึ่่�งมีีโอกาสสัมัผัสัสิ่่�งแวดล้อ้มที่่�มีีเชื้้�อปนเปื้้�อนสููง มีีความเสี่่�ยงต่อ่การเป็น็

โรคนี้้�เพิ่่�มขึ้้�น2

อาการทางคลิินิิกที่่�พบ ขึ้้�นกัับอวััยวะที่่�เชื้้�อราแพร่่กระจายไป เช่่น เลืือด ตัับ ม้้าม ไขกระดููก ปอด ลำไส้้ กระดููก

และข้้อ เป็็นต้้น ผู้้�ป่่วยจะมีีอาการไข้้เรื้้�อรััง (ร้้อยละ 82-99) ตัับม้้ามโต (ร้้อยละ 20-50) ถ่่ายเหลว (ร้้อยละ 15-30) 

ต่่อมน้้ำเหลืืองโต (ร้้อยละ 25-80) ไอหรืือหอบเหนื่่�อย (ร้้อยละ 40-50) และรอยโรคท่ี่�ผิิวหนังที่่�มีีลักษณะแบบ painless 

skin nodule และ/หรืือ central necrosis (umbilicated papules) (ร้้อยละ 75-80) หรืือพบแผลที่่�บริิเวณ soft  

palate การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการ จะพบภาวะซีีด เม็็ดเลืือดขาวต่่ำ เกล็็ดเลืือดต่่ำ ค่่าเอนไซม์์ตัับสููง5,6,7,8

ผู้้�ป่่วยโรคนี้้�ที่่�มีีภาวะภููมิิคุ้้�มกันบกพร่่องที่่�ไม่่ใช่่เอดส์์มัักมีีอายุุมากกว่่าผู้้�ป่่วยเอดส์์ (อายุุเฉล่ี่�ย 57 และ 37 ปีี          

ตามลำดัับ) โดยพบอาการไข้ ้อ่อ่นเพลีีย ตับัม้้ามโตได้้น้อ้ยกว่่า แต่่มีีแนวโน้้มเกิิดการติดิเชื้้�อที่่�กระดููกและข้้อบ่่อยกว่่า 

และพบลัักษณะรอยโรคที่่�ผิิวหนัังแบบ Sweet syndrome มากกว่่า umbilicated papules ผลการตรวจทางห้้อง

ปฎิบิัติัิการพบว่า่ ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มีีปริมิาณเม็ด็เลืือดขาวและเกล็ด็เลืือดสููงกว่า่ผู้้�ป่ว่ยเอดส์ ์รอยโรคในปอดมักัเป็น็ลักัษณะ       

alveolar infiltration หรืือ pleural effusion ในขณะที่่�ผู้้�ป่่วยเอดส์์มัักพบเป็็น interstitial infiltration9 
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4. การวินิิิจฉััย

5. การรักัษา

ผู้้�ป่่วยมีีอาการทางคลิินิิกเข้้าได้้ร่่วมกัับมีีหลัักฐานของการพบเชื้้�อ Talaromyces marneffi จากสิ่่�งส่่งตรวจ   

(ภาคผนวก ก ตารางที่่� 6)10-15 

แนะนำ ให้้ตรวจทางพยาธิิวิิทยาหากสามารถตััดชิ้้�นเนื้้�อส่่งตรวจได้้

แนะนำ ให้้ส่่งเพาะเชื้้�อจากตำแหน่่งรอยโรคที่่�สงสััยการติิดเชื้้�อ

อาจพิิจารณา ส่่งตรวจทาง serology การทดสอบความไวของยา และการตรวจทางอณููชีีววิิทยา

1. ผู้้�ป่่วยเอดส์์

การรัักษาแบ่่งเป็็น 2 ระยะ คืือ ระยะ induction และ consolidation ดัังแสดงในตารางที่่� 1 ไม่่แนะนำให้้ใช้้ 

itraconazole ในระยะ induction เนื่่�องจากพบอััตราการเสีียชีีวิต การกลัับเป็็นซ้้ำและกลุ่่�มอาการอัักเสบจาก        

การฟื้้�นตััวของระบบภููมิิคุ้้�มกััน (immune reconstitution inflammatory syndrome; IRIS) ชนิิด paradoxical 

ได้้สููง16 อย่่างไรก็็ตามในผู้้�ป่่วยที่่�อาการไม่่รุุนแรงและไม่่สามารถให้้ amphotericin B ได้้ไม่่ว่่าด้้วยเหตุุผลใด อาจ

พิิจารณาให้้ itraconazole ตั้้�งแต่่แรก โดยให้้ขนาด 300 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง เป็็นเวลา 3 วััน จากนั้้�นให้้ขนาด 200 

มก. วัันละ 2 ครั้้�งจนครบ 10-12 สััปดาห์์17 สำหรัับหญิิงตั้้�งครรภ์์ ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ itraconazole โดยเฉพาะใน

ไตรมาสแรก สำหรับ fluconazole ไม่่แนะนำให้้ใช้้ในการรัักษาโรคนี้้� โดยพบว่่ามีีระดัับ MIC (ระดัับความเข้้มข้น

ของยาที่่�ต่่ำที่่�สุุดที่่�สามารถยับยั้้�งการเจริญิเติบิโตของเชื้้�อรา) ที่่�สููงกว่่า azoles อื่่�น ๆ  โดยเฉพาะในรููปราสาย แต่่ MIC 

ของยีีสต์์ ซึ่่�งเป็็นรููปแบบท่ี่�ก่่อโรคในผู้้�ป่่วย จะมีีระดัับ MIC ที่่�ค่่อนข้้างกว้้าง18 ดัังนั้้�นในระยะ consolidation หาก   

ผู้้�ป่ว่ยไม่ส่ามารถใช้ย้า itraconazole และมีีข้อ้จำกัดัในการเข้า้ถึงึยา voriconazole19 อาจพิิจารณาใช้ ้fluconazole 

ได้้ ทั้้�งนี้้�ผู้้�ป่่วยต้้องมีีการตอบสนองทางคลิินิิกก่่อนเปลี่่�ยนเป็็น fluconazole และต้้องติิดตามอาการอย่่างใกล้้ชิิด 

2. ผู้้�ป่่วยภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องที่่�ไม่่ใช่่เอดส์	์

ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�ส่่วนใหญ่่เป็็นผู้้�ที่่�มีีแอนติิบอดีีต่่ออิินเตอร์์เฟอรอนแกมม่่า การรัักษาประกอบด้้วยระยะ induction 

และระยะ consolidation ด้้วยสููตรยาเดีียวกัันกัับผู้้�ป่วยเอดส์์ ปััจจุุบัันยัังไม่่มีีข้อมููลที่่�ชััดเจนเก่ี่�ยวกัับระยะเวลาใน

การรัักษา อาจพิิจารณาให้้การรัักษาโดยรวมนาน 3-6 เดืือน โดยต้้องมีีการตอบสนองทางคลิินิิกและค่่าการอัักเสบ

ลดลง (แนะนำให้้ใช้้ CRP หากไม่่มีีให้้ใช้้ ESR แทน) 

ผู้้�ป่่วยอาจเสีียชีีวิิตหากไม่่ได้้รัับการรัักษา ในผู้้�ป่วยเอดส์์ที่่�ได้้รัับการวิินิิจฉััยล่่าช้้าพบอััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 

24-50 และแม้้ได้้รัับยาต้้านเชื้้�อราก็็ยัังมีีอััตราการเสีียชีีวิิตเท่่ากัับร้้อยละ 10-302 ปััจจััยที่่�มีีผลต่่อการเสีียชีีวิิตได้้แก่่ 

มีีอาการทางคลิินิกิรุนุแรง ไม่่มีีไข้้ และการตรวจไม่่พบรอยโรคที่่�ผิิวหนังั รับัประทานยาต้้านเชื้้�อราหรืือยาต้้านเอชไอวีี  

ไม่่สม่่ำเสมอ ข้้อมููลของประเทศไทย พบอััตราการเสีียชีีวิิตร้้อยละ 20.7 ในผู้้�ป่วยเอดส์์และร้้อยละ 29.4 ในผู้้�ป่่วย

ภููมิิคุ้้�มกัันบกพร่่องที่่�ไม่่ใช่่เอดส์์9	
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ตารางที่่� 1 แสดงการรัักษาโรค talaromycosis

ระยะการ

รัักษา
ระยะ induction (2 สััปดาห์์) ระยะ consolidation (8-10 สััปดาห์์)

สููตรยาหลััก AmB-d 0.7 มก./กก. วัันละครั้้�ง หรืือ 

L-AmB 3-5 มก./กก. วัันละครั้้�ง

Itraconazole 200 มก. วัันละ 3 ครั้้�ง 

เป็็นเวลา 3 วััน จากนั้้�นให้้ 200 มก. 

วัันละ 2 ครั้้�ง

สููตรยา

ทางเลืือก

วัันที่่� 1: voriconazole 6 มก./กก. หยดทาง

เส้้นเลืือดดำวัันละ 2 ครั้้�ง

วันัท่ี่� 2 เป็็นต้้นไป: 4 มก./กก. หยดทางเส้้นเลืือดดำ 

วัันละ 2 ครั้้�ง อย่่างน้้อย 3 วััน หลัังจากนั้้�นสามารถ

เปลี่่�ยนเป็็น voriconazole 200 มก. รัับประทาน

วัันละ 2 ครั้้�ง

Voriconazole 200 มก. รัับประทาน  

วัันละ 2 ครั้้�ง

วันัท่ี่� 1: voriconazole 400 มก. รับัประทานวันัละ 

2 ครั้้�ง

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป: 200 มก. รัับประทานวัันละ

2 ครั้้�ง

Voriconazole 200 มก. รัับประทาน

วัันละ 2 ครั้้�ง

AmB-d 0.7 มก./กก. วัันละครั้้�ง หรืือ 

L-AmB 3-5 มก./กก. วัันละครั้้�ง

Fluconazole 800 มก./วััน (กรณีีที่่�    

ไม่่สามารถใช้้ itraconazole และ 

voriconazole ได้้ไม่่ว่่าด้้วยเหตุุผลใด) 

และให้้ติิดตามอาการอย่่างใกล้้ชิิด

การเริ่่�มยาต้้านเอชไอวีีควรพิิจารณาให้้ภายใน 1-2 สััปดาห์์หลัังจากเริ่่�มยาต้้านเชื้้�อรา ภาวะ paradoxical IRIS 

จะมีีรอยโรคทางผิวิหนังัในลักัษณะ erythema nodosum ต่อ่มน้้ำเหลืืองโต และ synovitis ของข้อ้นิ้้�วมืือ เป็น็ต้น้20

6. การป้้องกัันการเกิิดโรค

1. ผู้้�ป่่วยเอดส์์ ตั้้�งแต่่มีีการใช้้ยาต้้านเอชไอวีี พบอุุบััติิการณ์์ต่่ำและอััตราการเสีียชีีวิิตลดลง จึึงมีีคำแนะนำให้้ 

การป้้องกัันแบบปฐมภููมิิในผู้้�ป่่วยเฉพาะรายเท่่านั้้�น ดัังแสดงในตาราง 
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การให้้ยาป้้องกัันโรค แบบปฐมภููมิิ แบบทุุติิยภููมิิ

ข้้อบ่่งชี้้� ผู้้�ป่่วยเอดส์์ที่่�มีี CD4 < 100 เซลล์์/ลบ.มม. ซึ่่�ง

อาศัยัอยู่่�ในพื้้�นท่ี่�ประจำถิ่่�นของเชื้้�อรา (ภาคเหนืือ

ของประเทศไทย เวีียดนาม จีีนตอนใต้)้ และไม่่ได้้

รัับยาต้้านเอชไอวีีที่่�มีีประสิิทธิิภาพ

หลัังจากรัักษาการติิดเชื้้�อครบแล้้ว

สููตรยาแนะนำ Itraconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง Itraconazole 200 มก. วัันละครั้้�ง

สููตรยาทางเลืือก Fluconazole 400 มก. รัับประทานสััปดาห์์

ละครั้้�ง

การหยุุดยาป้้องกััน รัับประทานยาต้้านเอชไอวีีอย่่างสม่่ำเสมอ และมีีระดัับ CD4 ≥ 100 เซลล์์/ลบ.มม. หรืือ

สามารถกดระดัับไวรััสในเลืือดได้้ ตั้้�งแต่่ 6 เดืือนขึ้้�นไป

2. ผู้้�ป่ว่ยภููมิคิุ้้�มกันับกพร่่องท่ี่�ไม่่ใช่่เอดส์ ์ยังัไม่่มีีข้อ้มููลที่่�ชัดัเจนเกี่่�ยวกับัข้อ้บ่ง่ชี้้�และระยะเวลาในการให้ย้าป้อ้งกันั

การเกิิดโรค อย่่างไรก็็ตามอาจพิิจารณาให้้ยาป้้องกัันแบบทุุติิยภููมิในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยากดภููมิคุ้้�มกัันเพื่่�อรัักษาภาวะ  

การมีีแอนติิบอดีีต่่ออิินเตอร์์เฟอรอนแกมม่่า โดยให้้จนกว่่าจะหยุุดยากดภููมิิคุ้้�มกัันนั้้�น
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ภาคผนวก ก แนวทางการส่ง่ตรวจทางห้อ้งปฏิิบัติัิการ
เพื่่�อการวินิิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรารุุกราน

บทนำำ�

1. หลัักการเก็็บและส่่งสิ่่�งตรวจทางจุุลชีีววิิทยาเพื่่�อการวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรารุุกราน 

การวิินิิจฉัยโรคติิดเชื้้�อราประกอบด้้วยปััจจััยที่่�สำคััญคืือ ประวััติิร่่วมกัับอาการและอาการแสดงทางคลิินิิก            

การตรวจพบ fungal element จากสิ่่�งส่่งตรวจ การเพาะเชื้้�อจััดเป็็นวิิธีีมาตรฐานทำให้ส้ามารถวินิจิฉัยได้้ว่า่เป็็นเชื้้�อ 

genus ใด การเก็็บและส่่งสิ่่�งส่่งตรวจมายัังห้้องปฏิิบััติิการจุุลชีีววิิทยามีีหลัักการที่่�สำคััญได้้แก่่ เก็็บจากตำแหน่่งที่่�มีี

การติิดเชื้้�อและควรเก็็บก่่อนเริ่่�มให้้ยาต้้านเชื้้�อรา เก็็บในปริิมาณที่่�เหมาะสมด้วยเทคนิิคปลอดเชื้้�อ และใช้้ภาชนะ  

ปลอดเชื้้�อที่่�มีีฝาปิิดสนิิท เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงการปนเปื้้�อนจากเชื้้�อประจำถิ่่�นหรืือเชื้้�อในสิ่่�งแวดล้อ้ม เนื่่�องจากแบคทีีเรีียหรืือ

เชื้้�อราที่่�ปนเปื้้�อนจะบดบัังการเจริิญหรืือการสร้้างโคนิิเดีียของเชื้้�อราก่่อโรคจนอาจทำให้้ไม่่พบลัักษณะเฉพาะที่่�ใช้้ใน

การจำแนก genus และ species ของเชื้้�อรา เมื่่�อเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจเรีียบร้้อยแล้้ว ควรนำส่่งห้้องปฏิิบััติิการทัันทีีหรืือ

ภายใน 2 ชั่่�วโมง สิ่่�งส่่งตรวจที่่�ต้้องการเพาะเลี้้�ยงเชื้้�อราไม่่จำเป็็นต้้องแช่่เย็็นควรรีีบนำส่่งที่่�อุุณหภููมิิห้้อง1 ก่่อนนำส่่ง

ให้ร้ะบุชุื่่�อ นามสกุลุและหมายเลขประจำตัวัของผู้้�ป่ว่ยรวมทั้้�งระบุชุนิดิสิ่่�งส่ง่ตรวจ ตำแหน่ง่ ปริมิาณและการวินิิจิฉัยั

เบื้้�องต้้นเพื่่�อสื่่�อสารให้้ห้้องปฏิิบััติิการทราบ

2. คำแนะนำสำหรับการเก็็บและส่่งสิ่่�งตรวจเพ่ื่�อการวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรารุุกรานจำแนกตามชนิดของสิ่่�งส่่งตรวจ     

ที่่�พบบ่่อยดัังนี้้�2, 3 

2.1 สิ่่�งส่่งตรวจที่่�มีีโอกาสปนเปื้้�อนจากเชื้้�อประจำถิ่่�น (potentially contaminated sample)

ได้้แก่่ เสมหะ สารคััดหลั่่�งจากการดููดผ่่านท่่อหายใจ (tracheal หรืือ endotracheal aspirate) น้้ำสวนล้้าง

หลอดลม (bronchoalveolar lavage fluid หรืือ BALF), bronchial wash และ gastric wash สิ่่�งส่่งตรวจเหล่านีี  

มัักมีีการปนเปื้้�อนจากแบคทีีเรีียประจำถิ่่�นจนบดบัังการเจริิญของเชื้้�อรา ถ้้าเป็็นเสมหะแนะนำให้้เก็็บจาก deep 

cough sample และเก็็บใหม่่ ๆ ในช่่วงเช้้า ถ้้าเป็็น tracheal หรืือ endotracheal aspirate แนะนำให้้เก็็บหลััง

จากดููดสารคััดหลั่่�งท่ี่�ติิดอยู่่�ในท่่อส่่วนต้้นออกก่่อน แล้้วเก็็บโดยใช้้สายดููดสารคััดหลั่่�งจากหลอดลมส่่วนปลายจนได้้

ปริิมาณเพีียงพอ หลัังจากนั้้�น clamp สายเพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงการดููดสารคััดหลั่่�งที่่�ค้้างในท่่อส่่วนต้้นขณะดึึงสายออก  

เสมหะและ tracheal หรืือ endotracheal aspirate ปริิมาณที่่�แนะนำอย่่างน้้อย 2-5 มิิลลิิลิิตร (มล.) ส่่วน            

bronchoalveolar lavage fluid, bronchial wash และ gastric lavage ควรมีีปริิมาณอย่่างน้้อย 10 มล. ขึ้้�นไป 

2.2 เลืือดและไขกระดููก

การติดิเช้ื้�อรารุกุรานหลายชนิดิสามารถตรวจพบได้จ้ากการส่ง่เพาะเชื้้�อจากเลืือดและไขกระดููก ได้แ้ก่ ่Candida, 

Cryptococcus, Histoplasma capsulatum และ Talaromyces marneffei การส่่งเพาะเชื้้�อจากเลืือดและ

ไขกระดููกแนะนำให้ดูู้ดเลืือดโดยวิธิีีปลอดเชื้้�อ ปริมิาณเลืือดขึ้้�นกัับชนิดขวดเพาะเชื้้�อสำหรับเครื่่�องอัตัโนมััติขิองแต่ล่ะ
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บริษิัทั ถ้้าเป็็นขวดเพาะเชื้้�อแบคทีีเรีีย เช่่น BacT/ALERT, BACTEC ปริมิาณที่่�แนะนำอย่่างน้้อย 8-10 มล. ซึ่่�งเชื้้�อรา 

กลุ่่�ม Candida, Cryptococcus และ T. marneffei สามารถให้้ผลบวกได้ภ้ายใน 5 วันั ถ้า้เป็น็ขวดเพาะเชื้้�อจำเพาะ

สำหรัับเชื้้�อราและมััยโคแบคทีีเรีีย เช่่น BACTEC Myco/F Lytic ซึ่่�งมีีการเติิมสารอาหารพิิเศษเพื่่�อส่่งเสริิมการเจริิญ

ของเชื้้�อ ปริิมาณที่่�แนะนำอย่่างน้้อย 3-5 มล. ทั้้�งนี้้�ให้้ดููที่่�คำแนะนำของชนิิดขวดที่่�ใช้้ประกอบด้้วย โดยกำหนดให้้

เพาะเลี้้�ยงในตู้้�เพาะเชื้้�ออย่่างน้้อย 14 วััน กรณีีสงสััยเชื้้�อที่่�เจริิญช้้า เช่่น H. capsulatum หรืือผลตรวจเบื้้�องต้้นพบ 

fungal element แต่่ผลเพาะเชื้้�อยัังไม่่บวก ตััวอย่่างเหล่่านี้้�สามารถขยายระยะเวลาเพาะเชื้้�อในตู้้�อััตโนมััติิต่่อไปถึึง 

30-60 วััน และควรสัังเกตผลเป็็นระยะ 

2.3 สารคััดหลั่่�งจากตำแหน่่งที่่�ปราศจากเชื้้�อ (sterile body fluid)

ได้้แก่่ น้้ำไขสัันหลัง น้้ำจากช่่องเยื่่�อหุ้้�มปอดหรืือเยื่่�อหุ้้�มหัวใจ น้้ำจากเยื่่�อบุุช่่องท้้อง น้้ำไขข้้อและหนองที่่�เจาะ

ระบายจาก deep abscesses การตรวจพบเชื้้�อราจากสิ่่�งส่่งตรวจชนิิดนี้้�สามารถยืืนยัันการวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรา

รุกุรานแต่่การเพาะแยกเชื้้�อในตััวอย่่างเหล่านี้้�จะมีีความไวต่่ำเนื่่�องจากเชื้้�อมัักมีีปริิมาณน้อย ความไวจะขึ้้�นกัับปริิมาณ

สิ่่�งส่่งตรวจ ปริิมาตรที่่�แนะนำอย่่างน้้อย 0.5-1 มล. ขึ้้�นไป ปริิมาณยิ่่�งมากความไวจะเพิ่่�มขึ้้�น ถ้้าสิ่่�งส่่งตรวจเหลืือพอ

ห้้ามทิ้้�ง แนะนำให้้เก็็บแช่่เย็็นไว้้ที่่�ห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อรอตรวจวิินิิจฉััยด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ

2.4 สิ่่�งส่่งตรวจจากการตััดชิ้้�นเนื้้�อ (tissue biopsy)

ถ้้าสงสััยการติิดเชื้้�อรา ต้้องสื่่�อสารกัับทีีมก่อนทำการตััดชิ้้�นเน้ื้�อว่่าสิ่่�งส่่งตรวจชนิดนี้้�ให้้แบ่่งส่่วนหนึ่�งส่่งห้้องปฏิบัิัติกิาร

จุุลชีีววิิทยาโดยห้้ามแช่่ในฟอร์์มาลิิน ห้้ามบดหรืือขยี้้�และให้้ส่่งชิ้้�นเนื้้�อมาห้้องปฏิิบััติิการทัันทีี ระวัังมิิให้้ชิ้้�นเนื้้�อแห้้ง

โดยอาจแช่่ใน sterile NSS เล็็กน้้อยแล้้วรีีบส่่งห้้องปฏิิบััติิการทัันทีี 

2.5 รอยโรคที่่�ชั้้�นผิิวหนัังหรืือชั้้�นใต้้ผิิวหนััง

รอยโรคที่่�มีีลัักษณะเป็็นแผลไม่่แนะนำให้้ป้้าย swab ส่่งตรวจเพาะเชื้้�อ วิิธีีที่่�แนะนำคืือการตััดชิ้้�นเน้ื้�อหรืือ          

ดููดหนอง สารคััดหลั่่�งจากรอยโรคส่่งเพาะเชื้้�อ

3. หลัักการแปลผลตรวจทางจุุลชีีววิิทยากรณีีพบเชื้้�อรา

	 การตรวจพบเชื้้�อราในสิ่่�งส่ง่ตรวจต้อ้งแยกว่า่เป็น็การติิดเช้ื้�อจริงิหรืือจากการปนเปื้้�อนหรืือเป็น็เชื้้�อประจำถิ่่�น 

โดยทั่่�วไปสิ่่�งส่่งตรวจจากตำแหน่่งที่่�ปราศจากเชื้้�อหรืือเลืือด ไขกระดููก การพบเชื้้�อราหรืือ fungal element                   

จััดเป็็นการยืืนยัันว่่ามีีการติิดเชื้้�อจริิง อย่่างไรก็็ตามถ้้าตรวจพบกลุ่่�ม Aspergillus หรืือ Mucorales ในเลืือดซึ่่�งพบ

ได้้น้้อยและมีีโอกาสเกิิดจากการปนเปื้้�อนสููงต้้องระวัังในการวิินิิจฉััย ส่่วนการพบเชื้้�อราจากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�เก็็บจาก     

ทางเดิินหายใจ ต้อ้งแยกจากการปนเปื้้�อนจากเชื้้�อประจำถิ่่�นเนื่่�องจากเชื้้�อบางกลุ่่�ม เช่น่ Candida และ Aspergillus 

อาจ colonization อยู่่�ในทางเดิินหายใจโดยไม่่ก่่อให้้เกิิดโรค โดยเฉพาะในผู้้�ที่่�ได้้รัับยาต้้านแบคทีีเรีียมาก่่อนหรืือ     

มีีความผิดปกติิเรื้้�อรัังของทางเดิินหายใจ การวิินิิจฉััยต้้องอาศััยปััจจััยเสี่่�ยงและลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วยรวมทั้้�ง

วิิธีีการตรวจเพิ่่�มเติิมอื่่�น ๆ เพื่่�อยืืนยัันว่่ามีีโอกาสติิดเชื้้�อรุุกราน

4. วิิธีีการวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรารุุกรานประกอบดััวยวิิธีีดัังต่่อไปนี้้�

4.1 การตรวจสิ่่�งส่่งตรวจโดยตรงภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์ (direct microscopic examination)

เป็็นวิิธีีที่่�ง่่าย ทำได้้ในทุุกห้้องปฏิิบััติิการด้้วยการดููสด (wet preparation) ภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์กำลัังขยาย 
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100x และ 400x สามารถเห็น็ลัักษณะรููปร่า่งสายราหรืือยีีสต์ต์่า่ง ๆ  ได้ช้ัดัเจนพอควร โดยเฉพาะสายราสามารถแยก

เป็น็สายราใสไม่ม่ีีสีี (hyaline) และสายรามีีสีีหรืือราดำ (black or pigmented hyphae) ได้แ้ก่ ่KOH preparation 

เป็็นการดููสดโดยใช้้สารละลาย potassium hydroxide (KOH) ซึ่่�งจะย่่อย keratin ในสิ่่�งส่่งตรวจทำให้้สิ่่�งส่่งตรวจ

ใสขึ้้�น ดัังนั้้�นสิ่่�งส่่งตรวจท่ี่�เหนีียวข้้น เช่่น เสมหะ หนอง ชิ้้�นเน้ื้�อต่่าง ๆ เมื่่�อนำมาตรวจด้วยวิิธีีนี้้�จะทำให้้เห็็นสายรา

หรืือยีีสต์ไ์ด้ง้่า่ยขึ้้�น India ink preparation เป็น็การย้อ้มพื้�นหลังให้เ้ป็น็สีีดำ ซึ่่�งตัวัเชื้้�อหรืือเซลล์ต์่า่ง ๆ  ในสิ่่�งส่ง่ตรวจ

จะไม่ต่ิดิสีี ดังันั้้�นวิธิีีนี้้�เหมาะสำหรับัสิ่่�งส่ง่ตรวจที่่�ใส ไม่เ่หนีียวข้น้ เช่น่ น้้ำไขสันัหลังั น้้ำจากตำแหน่ง่ต่า่ง ๆ  ของร่า่งกาย

ที่่�ไม่่ใช่่หนอง โดยเฉพาะถ้้าสงสััย encapsulated yeast ในกลุ่่�ม Cryptococcus จะเห็น็เชื้้�อเป็็นเซลล์์ใส ที่่�มีีวงวาว ๆ 

ใส ๆ ล้้อมรอบเชื้้�อตััดกัับพื้้�นหลัังซึ่่�งเป็็นสีีดำ 

การย้้อมสีี ได้้แก่่ Gram stain, modified acid-fast stain และ Wright stain วิิธีีนี้้�มีีข้้อดีีคืือใช้้กล้้องจุุลทรรศน์์

กำลัังขยายสููงขึ้้�นช่่วยขยายขนาดของเชื้้�อ ทำให้้เห็็นรายละเอีียดของสิ่่�งส่่งตรวจและลัักษณะของเชื้้�อราได้้ชััดเจนขึ้้�น 

โดย Gram stain เป็็นสีีที่่�มีีใช้้ทั่่�วไปในห้้องปฏิิบััติิการ สามารถย้อมยีีสต์์ได้้ดีี แต่่สายราอาจย้อมไม่่ติิดหรืืออาจเห็็น

เป็็นท่่อนยาว ๆ ใส ๆ หรืือแดงซีีด ๆ ทำให้้ดููผิิดพลาดหรืือหาเชื้้�อไม่่พบได้้ ถ้้าสงสััยสายราแนะนำการดููสด เช่่น KOH 

preparation, modified acid-fast stain เป็็นสีีย้้อมที่่�มีีใช้้ทั่่�วไปเช่่นกััน เชื้้�อราทั้้�งกลุ่่�มยีีสต์์และราสายย้้อมติิดได้้ดีี

โดยติดิสีีน้้ำเงินิของ methylene blue แต่บ่างครั้้�งต้อ้งแยกออกจากเซลล์ ์เส้น้ใยหรืือสิ่่�งแปลกปลอมอื่่�น ๆ  เนื่่�องจาก

ติิดสีีน้้ำเงิินเช่่นเดีียวกััน Wright stain เป็็นสีีที่่�ใช้้ย้้อมเม็็ดเลืือดมีีประโยชน์ในการตรวจหายีีสต์์ซึ่่�งอยู่่�ภายในเซลล์์   

เม็็ดเลืือดขาว (intracellular yeast) เช่่น H. capsulatum, T. marneffei และ Cryptococcus ข้้อจำกััดของ       

วิิธีีนี้้�คืือราเป็็นจุุลชีีพที่่�มีีขนาดค่่อนข้้างใหญ่่และมีีการสืืบพัันธุ์์�แบบแตกหน่อหรืืองอกเป็็นสายยาว อาจจับกัันเป็็น  

กลุ่่�มก้อนหรืืออยู่่�รวมกันเป็็นกระจุุกของเชื้้�อและอาจมีีจำนวนไม่่มาก ทำให้้การกระจายของเชื้้�อในสิ่่�งส่่งตรวจไม่่ดีี 

หากใช้้กล้้องจุุลทรรศน์์กำลัังขยายสููงในการตรวจหาเชื้้�อตั้้�งแต่่แรกอาจตรวจไม่่พบเชื้้�อได้้ ดัังนั้้�นในการอ่่านสไลด์์          

ทุุกครั้้�ง จึึงควร screen สไลด์์ด้้วยกำลัังขยายต่่ำคืือ 100x และ 400x ก่่อนเสมอ 

4.2 การเพาะเชื้้�อ (culture) และการทดสอบความไวต่่อยา (antifungal susceptibility testing)

การเพาะเชื้้�อเป็น็วิธิีีมาตรฐานในการวินิิจิฉัยัและทำให้ท้ราบ genus และ species ของเชื้้�อ รวมทั้้�งอาจแยกแยะ

เชื้้�อก่อ่โรคออกจากเชื้้�อประจำถิ่่�นหรืือเชื้้�อในสิ่่�งแวดล้้อม และสามารถทดสอบความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อราร่่วมด้ว้ย อาหาร

เลี้้�ยงเชื้้�อสำหรัับเพาะเชื้้�อราจากสิ่่�งส่่งตรวจ ได้้แก่่ Sabouraud dextrose agar (SDA) เป็็นอาหารเพาะเลี้้�ยงเชื้้�อรา

พื้้�นฐานชนิดิ non-selective medium ราสายทั่่�วไปจะเจริญิได้ด้ีีโดยเพาะที่่�อุณุหภููมิประมาณ 25-27 องศาเซลเซีียส 

ส่ว่นยีีสต์ม์ักัเจริญเร็ว็และขึ้้�นได้ด้ีีในอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อและสภาวะแวดล้อ้มสำหรับแบคทีีเรีีย เช่น่ blood agar ที่่�อุณุหภููมิ 

35-37 องศาเซลเซีียส ในกรณีีเพาะเชื้้�อจากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�อาจมีีการปนเปื้้�อนของแบคทีีเรีียประจำถิ่่�น อาจใช้้ SDA ที่่�

เติิมยา chloramphenicol (50 ไมโครกรััมต่่อมล.) หรืือ gentamicin (50 ไมโครกรััมต่่อมล.) เพื่่�อยัับยั้้�งการเจริิญ

ของแบคทีีเรีีย และอาจเติิม cycloheximide (0.5 ไมโครกรััมต่่อมล.) เพื่่�อยัับยั้้�งการเจริิญของราในสิ่่�งแวดล้้อมหรืือ 

saprophytic fungi ท่ี่�อาจปนเปื้้�อนสิ่่�งส่ง่ตรวจ แต่ส่ารนี้้�จะยับัยั้้�งการเจริญิของกลุ่่�ม Cryptococcus, T. marneffei 

และ H. capsulatum บางสายพัันธุ์์� ดัังนั้้�นการเพาะเลี้้�ยงเชื้้�อราจากสิ่่�งส่่งตรวจต้องใช้้ SDA ที่่�ไม่่มีียาหรืือ                      

cycloheximide เป็็นอาหารพื้้�นฐานเสมอ ส่่วน Brain-heart Infusion (BHI) agar เป็็นอาหารเพาะเลี้้�ยงเช้ื้�อรา         

ที่่�เติมิเลืือดและเพาะเลี้้�ยงท่ี่�อุณุหภููมิ ิ35-37 องศาเซลเซีียสเพื่่�อช่ว่ยให้ร้าทวิสัณัฐานเจริญิดีีขึ้้�น หากไม่่มีีอาจใช้ ้blood 

agar ที่่�ใช้้เลี้้�ยงแบคทีีเรีียทดแทนได้้ อุุณหภููมิิที่่�เหมาะสมสำหรัับเพาะเลี้้�ยงเชื้้�อราโดยเฉพาะราสาย คืือ 25-27 องศา
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เซลเซีียส ส่่วนยีีสต์์โดยทั่่�วไปเจริิญดีีท่ี่�อุุณหภููมิิ 35-37 องศาเซลเซีียส เมื่่�อเพาะเลี้้�ยงสิ่่�งส่่งตรวจบนอาหารเพาะเช้ื้�อ

แล้้ว ควรตรวจติิดตามทุุก ๆ 2-3 วััน จนครบ 14 วัันหรืืออาจนาน 1 เดืือนเนื่่�องจากเชื้้�อบางชนิิดเจริิญช้้า เช่่น H. 

capsulatum เมื่่�อเพาะเชื้้�อขึ้้�นแล้้วขั้้�นตอนต่อ่ไปคืือการพิิสููจน์ช์นิดิของเชื้้�อซึ่่�งจะแบ่่งตามลักัษณะรููปร่่างเป็น็ราสาย

และยีีสต์์ โดยทั่่�วไปภาชนะที่่�ใช้เ้ตรีียมอาหารเพาะเชื้้�อราหรืือเชื้้�อท่ี่�เจริญิช้าจะใช้ภ้าชนะปากแคบ เช่น่ หลอดหรืือขวด 

(ที่่�คลายเกลีียวที่่�ปิดิเล็ก็น้้อย) เพื่่�อลดการระเหยของน้้ำในอาหารเพาะเชื้้�อและลดการปนเปื้้�อนของเชื้้�อจากภายนอก

รวมทั้้�งลดการแพร่่กระจายของเชื้้�อที่่�แยกได้้ 

การทดสอบความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อราตามเกณฑ์์มาตรฐาน Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI) M27M44S 3rd 2022 สำหรัับยีีสต์์และราสาย มีี 2 วิิธีี ดัังต่่อไปนี้้�4, 5

1.	Broth dilution เป็็นการทดสอบความไวโดยทดสอบเชื้้�อกัับสารละลายยาที่่�ความเข้้มข้นต่่าง ๆ เพื่่�อดูู        

ความเข้ม้ข้น้ต่่ำสุดุท่ี่�ยับัยั้้�งการเจริญของเชื้้�อ (minimal inhibitory concentration หรืือ MIC) การทดสอบ

นี้้�ต้้องเตรีียมสารละลายยาตามมาตรฐานและอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อจำเพาะ โดยดููการเปลี่่�ยนสีีของ phenol red 

เพื่่�ออ่่านผล MIC ของยาท่ี่�ทดสอบ กลุ่่�มของ Candida จะมีีค่า breakpoint เฉพาะของแต่่ละ species       

ในการแปลผล ดัังนั้้�นการตรวจยืืนยััน species ก่่อนการแปลผลความไวถืือเป็็นขั้้�นตอนที่่�สำคััญ วิิธีีนี้้�             

ในปัจัจุบัุันมีีชุดุสำเร็จ็รููปที่่�สะดวกและครอบคลุมุความเข้ม้ข้น้ของยาต้้านเชื้้�อราระดับัต่า่ง ๆ  ที่่�ใช้ท้ดสอบกับั

เชื้้�อกลุ่่�ม Candida 

2.	Disk diffusion โดยใช้้ Mueller-Hinton agar ที่่�เติิม 2% glucose และ 0.5 µg/ml methylene blue 

(GMB) สำหรัับกลุ่่�ม Candida ยาต้้านเชื้้�อราที่่�สามารถทดสอบและแปลผลมีี 3 ชนิิด ได้้แก่่ caspofungin, 

fluconazole และ voriconazole การทดสอบเหมาะสำหรัับการคััดกรอง Candida ที่่�ดื้้�อ fluconazole 

สำหรับกลุ่่�มราสายท่ี่�ก่่อโรคแบบรุุกราน เช่่น Aspergillus, Rhizopus และ Scedosporium apiospermum 

complex ยาต้้านเชื้้�อราท่ี่�สามารถทดสอบและแปลผลมีี 5 ชนิิด ได้้แก่่ caspofungin, voriconazole, 

itraconazole, posaconazole และ amphotericin B ซึ่่�งผลทดสอบที่่�ได้้ยังัไม่ม่ีีเกณฑ์์ในการแปลผลทาง

คลิินิิก (clinical breakpoint)  

4.3 การตรวจด้้วยเทคนิิคภููมิคิุ้้�มกัันวิิทยา (immunological diagnosis) หรืือตรวจหา fungal biomarkers 

วิธิีีนี้้�เป็น็การทดสอบโดยอาศัยัเทคนิคิทางภููมิคิุ้้�มกันัวิทิยาเพื่่�อตรวจหาส่ว่นประกอบหรืือ antigen ของเชื้้�อราใน

สิ่่�งส่่งตรวจ ซึ่่�งที่่�มีีใช้้ในปััจจุุบัันได้้แก่่ cryptococcal antigen test เป็็นการตรวจหา capsular polysaccharide 

ของ Cryptococcus neoformans/gattii ด้้วยวิิธีี latex agglutination หรืือ lateral flow immunoassay จาก

น้้ำไขสันัหลังัหรืือจากซีีรั่่�ม การทดสอบ galactomannan assay เป็็นการตรวจหาส่่วนประกอบของ polysaccharide 

cell wall ซึ่่�งพบในเชื้้�อราทุุกชนิิด แต่่การทดสอบนี้้�มีีข้้อบ่่งชี้้�เพื่่�อช่่วยวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรารุุกรานจาก Aspergillus 

สิ่่�งส่่งตรวจที่่�สามารถตรวจได้้ คืือ ซีีรั่่�ม น้้ำสวนล้้างหลอดลมและน้้ำไขสัันหลััง ส่่วนการทดสอบ 1,3-ß-D–Glucan 

assay (BDG) เป็็นการตรวจหาส่่วนประกอบของ cell wall ของเชื้้�อราซึ่่�งพบในกลุ่่�ม Candida, Aspergillus และ 

Pneumocystis jirovecii โดยมัักไม่่พบหรืือพบน้้อยมากในกลุ่่�ม Cryptococcus และ Mucorales6-10 วิิธีีเหล่่านี้้�

เป็็นการวิินิิจฉััยทางอ้้อมจึึงต้้องอาศััยปััจจััยเสี่่�ยง ลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่่วย เกณฑ์์ในการวิินิิจฉััยโรค รวมทั้้�งวิิธีี

การตรวจเพิ่่�มเติิมอื่่�น ๆ เพื่่�อยืืนยัันว่่ามีีการติิดเชื้้�อราแบบรุุกราน
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4.4 การวิินิิจฉััยทางอณููจุุลชีีววิิทยา (molecular diagnosis)

เป็็นการตรวจหาลำดัับของ nucleic acids ในสารพัันธุุกรรมที่่�จำเพาะต่่อเชื้้�อราชนิิดต่่าง ๆ โดยอาศััยการเพิ่่�ม

ปริมิาณของ nucleic acids เป้า้หมายจำเพาะในสิ่่�งส่ง่ตรวจด้วยวิธิีี polymerase chain reaction (PCR) แล้ว้ตรวจ 

nucleic acids เป้้าหมายด้้วยเทคนิิคทางชีีวโมเลกุุลวิิธีีต่่าง ๆ ซึ่่�งเป็็นวิิธีีที่่�มีีความไวและความจำเพาะสููง วิิธีีนี้้�นำมา

ใช้้วิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อรารุุกรานในปััจจุุบััน ได้้แก่่ blood culture identification (BCID) panel สำหรัับตรวจและ

จำแนก species ของ Candida ท่ี่�พบจากการเพาะเชื้้�อในเลืือด Aspergillus PCR assay สำหรับัตรวจหา nucleic 

acids ของ Aspergillus ในเลืือดหรืือน้้ำสวนล้้างหลอดลม multiplex meningoencephalitis panel สำหรับตรวจ

หาเชื้้�อสาเหตุของเยื่่�อหุ้้�มสมองและสมองอัักเสบเฉีียบพลัันจากแบคทีีเรีียและไวรััสที่่�พบบ่่อยรวมทั้้�งตรวจหา            

Cryptococcus ร่ว่มด้ว้ย9, 11-13  ในกรณีีที่่�ไม่ไ่ด้ม้ีีการส่ง่เพาะเชื้้�อหรืือผลเพาะเชื้้�อจากสิ่่�งส่่งตรวจเป็็นลบ วิธิีีนี้้�สามารถ

ช่่วยวิินิิจฉัยได้้ด้้วยการตรวจจากสิ่่�งส่่งตรวจโดยตรงหรืือจากชิ้้�นเนื้้�อทางพยาธิิวิิทยา (formalin-fixed, paraffin- 

embedded (FFPE) tissues) โดยอาศััยการใช้้ primers ที่่�จำเพาะต่่อลำดัับ nucleic acids เป้้าหมายของเชื้้�อรา

ที่่�พบได้้เกืือบทุกุกลุ่่�ม (panfungal target) ได้แ้ก่ ่18S rRNA, internal transcribed spacer (ITS), D1/D2 regions 

of ribosomal RNA14-17 คำแนะนำที่่�สำคััญคืือวิิธีีนี้้�ความไวจะขึ้้�นกับัการเก็็บรักัษาสิ่่�งส่ง่ตรวจในอุุณหภููมิทิี่่�เหมาะสม 

เนื่่�องจากสารพัันธุุกรรมของเชื้้�อในสิ่่�งส่่งตรวจจะสลายได้้ง่่ายถ้้าอยู่่�ในอุุณหภููมิิสููง และการเก็็บสิ่่�งส่่งตรวจต้้องระวััง   

มิใิห้ม้ีีการปนเป้ื้�อนซึ่่�งจะทำให้้การแปลผลผิิดพลาด ดังันั้้�นสิ่่�งส่่งตรวจที่่�เหลืือแนะนำให้เ้ก็็บแช่เ่ย็็นไว้ท้ี่่�ห้อ้งปฏิบัิัติกิาร

เพื่่�อรอตรวจวิิธีีอื่่�น ๆ ต่่อไป 

5. การวิินิิจฉััยทางพยาธิิวิิทยา (pathological diagnosis)

วิิธีีนี้้�มีีประโยชน์์ช่่วยยืืนยัันการติิดเชื้้�อแบบรุุกรานกรณีีที่่�เห็็นเช้ื้�อรามีีการรุุกรานไปยัังอวััยวะหรืือโครงสร้้าง         

ข้้างเคีียง รวมทั้้�งดููลักษณะการตอบสนองทางพยาธิิวิิทยาของเม็็ดเลืือดขาวและเซลล์์ต่่าง ๆ ในตำแหน่งที่่�มีีการ         

ติิดเชื้้�อ วิิธีีนี้้�ยัังช่่วยวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อราที่่�มีีจำนวนน้้อยด้้วยการย้้อมสีีพิิเศษทำให้้สามารถพบชิ้้�นส่่วนหรืือโครงสร้้าง

ของเชื้้�อราชััดเจนขึ้้�น ซึ่่�งการย้้อมพิิเศษท่ี่�นิิยมใช้้ในทางพยาธิิวิิทยา ได้้แก่่ Hematoxylin-eosin แม้้จะเป็็นสีีที่่�             

ไม่จ่ำเพาะเพราะตัวัเชื้้�อราและพื้้�นหลังัจะติดิสีีชมพููม่่วงแบบเดีียวกันั แต่ส่ามารถใช้ดูู้ลักัษณะการตอบสนองทางพยาธิิ

วิิทยา เช่่น ปฏิิกิิริิยา Splendore-Hoeppli ของเชื้้�อราบางกลุ่่�มได้้ สีี Grocott-Gomori methenamine silver 

(GMS) เป็็นสีีที่่�ใช้้ย้้อมผนัังเซลล์์ของเชื้้�อราทำให้้เห็็นสายราเป็็นสีีเข้้มและชััดเจนขึ้้�นแต่่ไม่่สามารถแยกชนิิดของราได้้ 

สีี Periodic acid-Schiff (PAS) เป็็นสีีท่ี่�ใช้้ย้้อม carbohydrates ซึ่่�งเป็็นส่่วนประกอบของผนัังเซลล์์ mucin และ 

glycogen ของเชื้้�อราทำให้้เห็็นรููปร่่างเชื้้�อชััดเจนขึ้้�น สีี Mayer’s mucicarmine และ Alcian blue เป็็นสีีที่่�ใช้้ย้้อม 

mucopolysaccharides เพื่่�อดููแคปซููลของเชื้้�อราในกรณีีต้อ้งการแยกเชื้้�อกลุ่่�ม Cryptococcus ซึ่่�งอาจมีีรููปร่า่งคล้า้ย

กัับเชื้้�อราหรืือเชื้้�อก่่อโรคอื่่�น ๆ  สีี Fontana-Masson เป็็นสีีที่่�ใช้้ย้้อมโครงสร้้างของ melanin ที่่�ผนัังเซลล์์ซึ่่�งสามารถ

พบได้้ในกลุ่่�ม Cryptococcus และราดำ8 ผลที่่�ได้้จากการตรวจทางพยาธิิวิิทยา ไม่่สามารถยืืนยััน species ของ        

เชื้้�อราได้ ้แต่ท่ำให้แ้พทย์ผู้้�ดููแลรักัษาสามารถให้ก้ารรักัษาด้ว้ยยาต้า้นเชื้้�อราไปก่อ่นได้ ้ถ้า้ต้อ้งการแยกว่า่เกิดิจากเชื้้�อ

ชนิิดไหนต้้องอาศััยการเพาะเชื้้�อหรืือการตรวจด้้วยเทคนิิคทางชีีวโมเลกุุลต่่อไป
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ตารางที่่� 1 การตรวจวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อราแอสเปอร์์จิิลโลสิิสรุุกราน 

วิิธีีการตรวจ รายละเอีียด

Direct 

microscopic 

examination

•	 Wet preparation หรืือ KOH preparation จากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�กล่่าวไว้้ในบทนำ

•	 ลัักษณะของเชื้้�อภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์จะเห็็นเป็็นสายราใสไม่่มีีสีี ความกว้้างประมาณ 

2-5 ไมครอน ผนัังค่่อนข้้างบางและเรีียบ ภายในสายราพบผนัังกั้้�น (septate hyphae) 

เป็็นระยะ ๆ สม่่ำเสมอ และอาจพบการแตกกิ่่�งของสายราเป็็นมุุมแหลม (acute-angle; 

45o) หรืือ dichotomous branching

•	 ถ้า้ย้อ้ม Gram stain สายรามัักย้อ้มไม่ต่ิดิสีีหรืือติดิสีีแดงของ safranin ซึ่่�งดููค่อนข้้างยาก

เพราะจะกลมกลืืนกัับพื้้�นหลังและเซลล์์อื่่�น ๆ ถ้้าสงสััยควรตรวจหรืือย้้อมเพิ่่�มเติิมด้วย  

วิิธีีอื่่�น เช่่น Wright stain

•	 ความไวค่่อนข้้างต่่ำ จำเป็็นต้้องทำการเพาะเชื้้�อร่่วมด้้วย ลัักษณะสายราที่่�พบไม่่สามารถ

จำแนก genus หรืือ species ของเชื้้�อได้้ และต้้องแปลผลด้้วยความระมััดระวััง เนื่่�องจาก

เชื้้�อที่่�พบอาจเกิิดจากการปนเป้ื้�อนเชื้้�อประจำถิ่่�นที่่� colonization อยู่่�หรืือจากสิ่่�งแวดล้้อม 

Culture and 

identification

และ antifungal 

susceptibility 

testing

•	 เชื้้�อแอสเปอร์์จิิลลััสเจริิญเติิบโตได้้ดีีบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อสำหรับแบคทีีเรีีย เช่่น blood 

agar, chocolate agar และ MacConkey agar และบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อมาตรฐานสำหรับ

เพาะเชื้้�อรา เช่่น SDA เชื้้�อจะโตได้้ดีี มีีสีีโคโลนีีที่่�จำเพาะ 

•	 การเพาะเชื้้�อสามารถจำแนกกลุ่่�มของเชื้้�อนี้้�ในเบื้้�องต้้นได้้เป็็น Aspergillus complex 

หรืือ Aspergillus section โดยอาศััยลัักษณะและสีีโคโลนีีที่่�โตบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ           

ร่่วมกับลัักษณะของสปอร์์ที่่�ย้้อมสีี lactophenol cotton blue ภายใต้้การดููผ่าน

กล้้องจุุลทรรศน์์

•	 ถ้้าต้้องการจำแนก species ที่่�ละเอีียดขึ้้�นต้้องอาศััยเทคนิิคทางชีีวโมเลกุุล ได้้แก่่ การหา

ลำดับักรดนิวิคลิอิิกิหรืือการวิเิคราะห์์ mass spectrogram โดยเทคนิคิ Matrix-assisted 

laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF 

MS) 

•	 ถ้้าเพาะเชื้้�อขึ้้�นจากสิ่่�งส่่งตรวจชนิิด non-sterile samples ต้้องแปลผลด้้วยความ

ระมััดระวััง เนื่่�องจากอาจเกิิดจากการปนเป้ื้�อนเชื้้�อประจำถิ่่�นที่่� colonization หรืือ          

มาจากสิ่่�งแวดล้้อม 

Immunological 

diagnosis

•	 การตรวจหา galactomannan จากซีีรั่่�ม น้้ำสวนล้้างหลอดลมและน้้ำไขสัันหลัง อาศััย

เทคนิิคทาง immunoassay ต่่าง ๆ  เช่่น Platelia Aspergillus enzyme immunoassay 

ด้ว้ยวิิธีี double-antibody sandwich ELISA ซึ่่�งมีีความยุ่่�งยากและใช้เ้วลาทดสอบนาน 

หรืือ lateral flow assay ที่่�ทำได้้ง่่ายกว่่า สะดวกและได้้ผลเร็็ว 
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วิิธีีการตรวจ รายละเอีียด

•	 ความไวของการตรวจขึ้้�นกัับหลายปััจจััย ได้้แก่่ จำนวนเม็็ดเลืือดขาวนิิวโทรฟิิลล์์ในเลืือด 

ความรุนแรงของการติดิเชื้้�อ ชนิดิของสิ่่�งส่่งตรวจ การได้้รับัยาต้้านเชื้้�อราและค่่า positive 

cutoff level ที่่�ใช้้

◊	 ผู้้�ท่ี่�ไม่่มีีภาวะ neutropenia รุนุแรงและผู้้�ที่่�ได้้รับัการรักัษาด้ว้ยยาต้า้นเชื้้�อรามาก่อ่น 

ความไวของการตรวจวิิธีีนี้้�จะลดลง โดยเฉพาะถ้้าสิ่่�งส่่งตรวจเป็็นซีีรั่่�ม เนื่่�องจากมีี

ปริิมาณของ galactomannan ในเลืือดไม่่มาก ถ้้าสงสััยการติิดเชื้้�อรุุกรานที่่�ปอด   

ควรตรวจจากน้้ำสวนล้้างหลอดลมร่วมกับัตรวจทางรังัสีีวินิจิฉัยัเพิ่่�มเติมิ

◊	 ผู้้�ที่่�มีีภาวะ neutropenia รุนุแรงร่ว่มกับัมีีลักษณะทางคลินิิกิเข้า้ได้แ้ละอาการรุนุแรง 

ถ้้าผลตรวจเป็็นลบโดยที่่�ยัังไม่่ได้้รัับยาต้้านเชื้้�อรามาก่่อน อาจต้้องคิิดถึึงเชื้้�อราหรืือ

เชื้้�อสาเหตุุอื่่�น ๆ 

•	 การตรวจนี้้�ไม่ม่ีีความจำเพาะต่่อเชื้้�อราแอสเปอร์์จิลิลััสอย่่างเดีียวเพราะ galactomannan 

เป็น็ส่ว่นประกอบของผนังัเซลล์เ์ชื้้�อราเกืือบทุกุชนิดิ อาจให้ผ้ลบวกได้ใ้นเชื้้�อรากลุ่่�มอื่่�น ๆ  

เช่น่ Fusarium, Mucorales, Talaromyces marneffei และ dematiaceous molds 

นอกจากนี้้�อาจเกิิดปฏิกิิิริยิาข้้ามกลุ่่�มหรืือผลบวกปลอมต่อสารบางชนิด เช่น่ plasmalyte 

สาร mannan ในสููตรอาหารทางการแพทย์์หรืือยาต้้านจุุลชีีพที่่�ผลิิตจากเชื้้�อรา 

Molecular

diagnosis

•	 การตรวจวิิธีีนี้้�ยัังไม่่แพร่่หลายในประเทศไทยและมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง ได้้แก่่ Aspergillus PCR 

assays อาศััยหลักการ real-time polymerase reaction ในการตรวจจับกัับยีีน          

เป้้าหมายที่่�จำเพาะของเชื้้�อแอสเปอร์์จิิลลััสและรายงานเป็็นผลบวกหรืือลบ 

•	 สามารถทดสอบกัับสิ่่�งส่่งตรวจได้้โดยตรงทั้้�งจากเลืือดและน้้ำสวนล้้างหลอดลม รวมทั้้�ง

จากโคโลนีีของเชื้้�อ 

•	 ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งเม็็ดเลืือดที่่�มีีภาวะ neutropenia โดยที่่�ยัังไม่่เคยได้้รัับยาต้้านเชื้้�อราแบบ

ป้้องกัันมาก่่อน ความไวของการตรวจวิิธีีนี้้�จากเลืือดจะอยู่่�ระหว่่างร้้อยละ 70-90 แต่่ถ้้า

ได้้รัับยาต้้านเชื้้�อรามาก่่อนรวมทั้้�งกลุ่่�มที่่�ไม่่มีีโรคเลืือดหรืือภาวะ neutropenia ความไว

จะลดลงมากอาจต่่ำกว่่าร้้อยละ 50 

Pathological

diagnosis

•	 เป็็นการตรวจชิ้้�นเนื้้�อโดยการย้้อมสีีทางพยาธิิวิิทยา จะทำให้้เห็็นสายราชััดเจนขึ้้�น 

•	 จะพบลัักษณะสายราความกว้้างประมาณ 2-5 ไมครอน ผนัังค่่อนข้้างบางและเรีียบ อาจ

พบเป็็นท่่อนสั้้�น ๆ หรืือสายยาว ขึ้้�นกัับการตััดและเตรีียมชิ้้�นเนื้้�อ ภายในสายราอาจพบ

ผนังักั้้�น (septate hyphae) เป็็นระยะ ๆ  และอาจพบการแตกกิ่่�งของสายราเป็น็มุมุแหลม

หรืือเป็็นมุุมฉาก (right angle branching) ก็็ได้้ บางครั้้�งสายราอาจอยู่่�รวมกันเป็็น   

กระจุุกล้้อมรอบด้้วยเซลล์์เม็็ดเลืือดขาว
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ตารางที่่� 2 การตรวจวิินิิจฉััยโรคติิดเชื้้�อรามิิวคอร์์มััยโคสิิส

วิิธีีการตรวจ รายละเอีียด

Direct

microscopic

examination

•	 Wet preparation หรืือ KOH preparation จากสิ่่�งส่่งตรวจที่่�กล่่าวไว้้ในบทนำ

•	 ลัักษณะของเชื้้�อจะเห็็นเป็็นสายราใสไม่่มีีสีี ความกว้้างประมาณ 5-25 ไมครอน ผนัังบาง 

สายราพัับไปมา (ribbon-liked) และอาจพบ septum ได้้บ้้าง (pauci-septate) อาจ

พบการแตกกิ่่�งเป็็นมุุมฉาก 

•	 สายรามัักย้้อมไม่่ติิดสีีสำหรับ Gram stain แต่่อาจย้้อมติิดสีีม่่วงจากการย้้อม Wright 

stain 

•	 ความไวของการตรวจวิิธีีนี้้�ค่่อนข้้างต่่ำ จำเป็็นต้้องทำการเพาะเชื้้�อร่่วมด้้วย

•	 ทั้้�งนี้้�ต้้องแปลผลด้้วยความระมััดระวััง เนื่่�องจากเชื้้�อที่่�พบอาจเกิิดจากการปนเป้ื้�อนเชื้้�อ

ประจำถิ่่�นที่่� colonization อยู่่�หรืือจากสิ่่�งแวดล้้อม 

Culture and 

identification

•	 Mucorales เป็็นกลุ่่�มเชื้้�อราที่่�โตเร็ว็และเจริญิได้้ง่า่ยบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อทั่่�วไป เช่น่ blood 

agar, chocolate agar และ SDA ซึ่่�งเป็็นอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อมาตรฐานสำหรัับเพาะเชื้้�อรา 

•	 เชื้้�อรากลุ่่�มนี้้�ส่่วนใหญ่่เจริิญได้้ดีีที่่�อุุณหภููมิิ 30-37 องศาเซลเซีียส ลัักษณะโคโลนีีจะฟูู    

โดยก้้านชููสปอร์์จะยกตััวสููงขึ้้�นจากหน้้าอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อ (lid-lifter colony) ซึ่่�งแตกต่่าง

จากราอื่่�น ๆ รวมทั้้�งเชื้้�อรากลุ่่�ม Entomophthorales

•	 การพิิสููจน์ genus และ species ของเชื้้�อรากลุ่่�ม Mucorales ต้้องอาศัยัลักัษณะรููปร่่าง 

สปอร์์และโครงสร้้างสำหรัับสืืบพัันธุ์์�อื่่�น ๆ ตำแหน่่งก้้านชููสปอร์์ การสร้้างและตำแหน่่ง 

rhizoid รวมทั้้�งอุุณหภููมิิที่่�เชื้้�อสามารถเจริิญได้้ดีีเพื่่�อช่่วยพิิสููจน์์ species 

•	 กรณีีท่ี่�เชื้้�อราไม่่สร้้างเซลล์์สืืบพัันธุ์์�ต้้องอาศััยการจำแนกด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ เช่่น การตรวจหา

ลำดัับเบสของกรดนิิวคลีีอิิกของเชื้้�อรา, MALDI-TOF MS

•	 ข้อ้ควรระวัังในการเพาะเชื้้�อรากลุ่่�มนี้้� คืือสิ่่�งส่่งตรวจไม่่ควรเก็็บในที่่�เย็็น และหลีีกเล่ี่�ยงการ

บดชิ้้�นเนื้้�อแต่่ใช้้การตััดเป็็นชิ้้�นเล็็ก ๆ แทน และเชื้้�อกลุ่่�มนี้้�เป็็นเชื้้�อในสิ่่�งแวดล้้อมซึ่่�งอาจ

ปนเปื้้�อนได้้ง่่าย การแปลผลต้้องระมััดระวัังถ้้าผลเพาะเชื้้�อขึ้้�นแต่่ลัักษณะไม่่เข้้ากัับข้้อมููล

ทางคลิินิิกและผลการตรวจชิ้้�นเน้ื้�อ โดยเฉพาะถ้้าเพาะเชื้้�อขึ้้�นจากสิ่่�งส่่งตรวจชนิด 

non-sterile samples

วิิธีีการตรวจ รายละเอีียด

•	 อาจพบลัักษณะการอัักเสบที่่�พบเม็็ดเลืือดขาวชนิด eosinophil, neutrophil และ         

macrophage รวมถึงึเกิดิ granulomas หรืือ microabscess ร่ว่มด้ว้ย บางครั้้�งอาจพบ

สายรารุุกรานผ่่านเข้้าไปที่่�ผนัังของหลอดเลืือด (angioinvasion) ร่่วมกับพบเลืือดออก 

(hemorrhage) บริิเวณรอบ ๆ รอยโรคได้้ 
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วิิธีีการตรวจ รายละเอีียด

Immunological 

diagnosis

ยังัไม่ม่ีีการตรวจท่ี่�มีีประสิิทธิภิาพในปััจจุบันั การตรวจหา biomarker เช่น่ BDG และ serum 

galactomannan ไม่ช่่ว่ยในการวินิิจิฉัยั เนื่่�องจากมีีสารชนิดินี้้�ปริมิาณเพีียงเล็ก็น้อ้ยหรืือไม่ม่ีี

เลยในผนัังเซลล์์ของเชื้้�อรากลุ่่�มนี้้�

Molecular

diagnosis

•	 การตรวจวิธีีนี้้�ยัังไม่่แพร่่หลายในประเทศไทยและมีีค่าใช้้จ่่ายสููง และปััจจุบัันยัังไม่่มีี         

ชุุดตรวจที่่�ใช้้เป็็นมาตรฐานเพื่่�อการวิินิิจฉัย ส่่วนใหญ่่พััฒนาขึ้้�นจากห้้องปฏิิบััติิการใน 

แต่่ละแห่่ง (in-house) โดยใช้้ทดสอบสิ่่�งส่่งตรวจ ได้้แก่่ ชนิิดชิ้้�นเนื้้�อรวมถึึงชิ้้�นเนื้้�อชนิิด 

paraffin-embedded tissue body fluid และเลืือด ซึ่่�งความไวในการวิินิิจฉัยขึ้้�นกัับ

การศึึกษาแต่่ละแห่่ง

•	 ชุุดตรวจสำเร็็จรููปบางชนิิด เช่่น MucorGenius สามารถทดสอบกัับสิ่่�งส่่งตรวจ ได้้แก่่ 

BALF ชิ้้�นเนื้้�อ ชิ้้�นเนื้้�อชนิิด paraffin-embedded tissue และเลืือดได้้โดยตรง แต่่ยัังไม่่

แพร่่หลายในประเทศไทย

Pathological

diagnosis

•	 จะทำให้เ้ห็็นสายราชััดเจนขึ้้�น โดยจะพบลัักษณะสายราขนาดใหญ่ ่5–25 ไมครอน (ขนาด

ใหญ่่กว่่าสายราของ Aspergillus spp.) ผนัังบาง ลัักษณะไม่่สม่่ำเสมอ (irregular) สาย

ราพัับทบไปมาหรืือ ribbon-like และไม่่ค่่อยเห็็น septum กั้้�นภายในสายราหรืืออาจ

เห็็นนาน ๆ ครั้้�ง ลัักษณะการแตกกิ่่�งของสายรามีีลัักษณะเป็็นมุุม 45-90 องศา

•	 อาจพบลัักษณะ angioinvasion, perineural invasion และเน้ื้�อตายที่่�บริเิวณรอยโรคได้้

•	 การย้้อมโดยสีีเช่น่ สีี GMS ช่ว่ยให้้เห็็นสายราได้้ชัดัเจนขึ้้�น การย้้อมสีี PAS และ H&E สาย

ราจะเป็็นสีีม่่วงชมพููซึ่่�งต้้องแยกจากเซลล์์อื่่�นรวมทั้้�งพื้้�นหลััง และอาจพบ Splendore-  

Hoeppli reaction ร่่วมด้้วย

ตารางที่่� 3 การตรวจวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อราแคนดิิดารุุกราน

วิิธีีการตรวจ

วิินิิจฉััย
รายละเอีียด

Direct 

microscopic 

examination

•	 Wet preparation, KOH preparation, calcofluor white 

•	 ลักัษณะของเชื้้�อภายใต้้กล้อ้งจุลุทรรศน์จ์ะเห็น็เป็น็ yeast cells รููปร่า่งรีี ขนาดตั้้�งแต่ ่2-7 

ไมครอน และพบ daughter cell ที่่� budding แยกออกมาจาก parent cell โดยมีีฐาน

คอด (narrow-based budding) อาจพบลักัษณะ pseudohyphae หรืือ true hyphae 

ร่่วมด้้วยแต่่บางสปีีชีีส์์ เช่่น C. glabrata, C. auris จะมีีขนาดเล็็ก (2-5 ไมครอน) และ

ไม่่พบ pseudohyphae หรืือ true hyphae ซึ่่�งต้้องวิินิิจฉััยแยกจากเชื้้�อ Histoplasma

•	 Gram stain มัักจะเห็็นติิดสีีแกรมบวก อาจจะติิดสีีไม่่สม่่ำเสมอ ส่่วนการย้้อมสีี Wright 

เชื้้�อจะติิดสีีม่่วงหรืือชมพูู ลัักษณะที่่�พบต้้องแยกจากกลุ่่�ม budding yeasts อื่่�น ๆ เช่่น
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วิิธีีการตรวจ

วิินิิจฉััย
รายละเอีียด

Cryptococcus, Trichosporon, Malassezia, Rhodotorula หรืือ Saccharomyces

•	 การแปลผลสิ่่�งส่ง่ตรวจชนิดิ non-sterile เช่น่ swabs จากผิิวหนังัหรืือเยื่่�อบุ ุ BALF หรืือ

เก็็บจากสายระบาย (draining tubes) ต้้องแปลผลด้้วยความระมััดระวััง เนื่่�องจากเชื้้�อที่่�

พบอาจเกิิดจากการปนเปื้้�อนจากเชื้้�อประจำถิ่่�น

Culture and

identification 

และ antifungal 

susceptibility 

testing

•	 เชื้้�อสามารถเจริญิได้ใ้นขวดเพาะเชื้้�อจากเลืือดสำหรับัเพาะเช้ื้�อแบคทีีเรีียทั่่�วไป การติิดเช้ื้�อ

รุุกรานจะให้้ผลเพาะเชื้้�อจากเลืือดเป็็นบวกประมาณร้อยละ 40 โดยปริิมาตรของเลืือด

สำหรับัเพาะเชื้้�อต้อ้งมีีปริมิาณ 8-10 มล. ต่อ่ขวด เชื้้�อกลุ่่�มนี้้�ส่ว่นมากให้ผ้ลบวกที่่�ประมาณ 

2-3 วััน ดัังนั้้�นอาจไม่่ความจำเป็็นที่่�ต้้องบ่่มขวดเพาะเชื้้�อมากกว่่า 5 วััน 

•	 การเพาะเชื้้�อจากสิ่่�งส่่งตรวจชนิิดอื่่�น เชื้้�อสามารถเจริิญได้้ดีีบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อแบคทีีเรีีย 

เช่่น blood agar และ chocolate agar และเจริิญได้้ดีีภายใน 3 วัันบน SDA ที่่�อุุณหภููมิิ 

25-35 องศาเซลเซีียส สิ่่�งส่่งตรวจชนิิด non-sterile อาจใส่่ยาต้้านแบคทีีเรีีย เช่่น        

chloramphenicol หรืือ gentamicin เพื่่�อป้้องกัันการเจริิญของแบคทีีเรีีย 

•	 ควรทำการระบุ ุspecies ร่ว่มด้ว้ยถ้า้ทำได้ ้เนื่่�องจากแต่ล่ะ species มีีความไวต่อ่ยาต้า้น

เชื้้�อราแตกต่่างกัันและใช้้เป็็นข้้อมููลทางระบาดวิิทยาในสถานพยาบาลนั้้�น ๆ การจำแนก 

species เบื้้�องต้้น (presumptive identification) ใช้้ลัักษณะการเจริญร่วมกับ              

biochemical reaction เช่่น การพบส่่วนยื่่�น (feet) แยกกระจายออกจาก colony       

การสร้้าง germ tube และการสร้้าง chlamydoconidia บน cornmeal agar ซึ่่�งพบใน 

C. albicans และ C. dubliniensis แต่่มีีข้้อจำกััดคืือไม่่สามารถจำแนก species ที่่�มีี

ความใกล้้เคีียงกััน

•	 การใช้ ้Chrome agar สำหรับั Candida จะช่ว่ยระบุ ุspecies ที่่�พบบ่อ่ยโดยเฉพาะกรณีี

ที่่�อาจมีีหลาย species ซึ่่�งจะเจริญิเป็น็โคโลนีีที่่�มีีสีีต่า่งกันั แต่ม่ีีข้อ้จำกััดคืือเชื้้�ออื่่�นที่่�ไม่ใ่ช่่ 

Candida อาจเจริิญบนอาหารนี้้�ได้้ และสีีของโคโลนีีก็็อาจคล้้ายกัันได้้ 

•	 การระบุุ species ท่ี่�แน่่นอนในปััจจุบัันสามารถใช้้ biochemical reactions, automated 

phenotypic platforms ต่่าง ๆ เช่่น MALDI-TOF MS ซึ่่�งผู้้�ใช้้ควรมีีการทบทวนความ

ถููกต้้องของฐานข้้อมููลที่่�ใช้้อย่่างสม่่ำเสมอ กรณีีผลตรวจพบ species ที่่�พบไม่่บ่่อยอาจ

จำเป็็นต้้องส่่งตรวจยืืนยัันด้้วยวิิธีีทางอณููชีีวโมเลกุุลต่่อไป

•	 การทดสอบความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อรา สามารถทดสอบได้้ทั้้�งวิิธีี broth dilution และ disk 

diffusion โดยชนิิดของยาต้้านเชื้้�อราที่่�ใช้้ทดสอบถึึงแม้้จะเป็็นชนิิดหรืือกลุ่่�มเดีียวกััน 

เกณฑ์์การแปลผลแต่่ละ species จะแตกต่่างกััน เช่่น C. krusei จะดื้้�อต่่อยา                         

fluconazole โดยธรรมชาติจิึึงไม่ค่วรรายงานผล ส่ว่น C. glabrata ปัจัจุบุันัยังัไม่ม่ีีเกณฑ์์

แปลผลสำหรับยา itraconazole, voriconazole และ posaconazole ผลทดสอบที่่�ได้้

จึึงไม่่สามารถแปลผลได้้

63
แนวทางเวชปฏิิบัติัิทั่่�วไปการรักัษาโรคติิดเชื้้�อรารุุกราน ฉบับัปีี พ.ศ. 2568



วิิธีีการตรวจ

วิินิิจฉััย
รายละเอีียด

Immunological 

diagnosis

•	 การตรวจหา BDG จากซีีรั่่�มมีีความไวร้้อยละ 77-81 และความจำเพาะร้้อยละ 64-85 ซึ่่�ง

ขึ้้�นอยู่่�กัับลัักษณะของผู้้�ป่่วยและชนิิดของชุุดทดสอบ 

•	 ผลบวกลวงอาจเกิิดจากภาวะต่่อไปนี้้� ผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะ leaky gut จากภาวะ sepsis ภาวะ

ตัับแข็็งหรืือการผ่่าตััดช่่องท้้อง การได้้รัับส่่วนประกอบของเลืือด อััลบููมิิน และการให้้  

อิิมมููโนโกลบููลิินทางหลอดเลืือดดำ รวมถึึงการติิดเชื้้�อราชนิิดอื่่�นเนื่่�องจาก BDG เป็็น    

panfungal antigen

•	 การตรวจติิดตามค่่า BDG หรืือการแปลผลควบคู่่�กัับการตรวจระดัับ procalcitonin      

พบว่า่อาจเพิ่่�มประสิทิธิภิาพในการวินิิจิฉัยั รวมทั้้�งมีีส่ว่นช่ว่ยในการใช้ย้าต้า้นเชื้้�อราอย่า่ง

สมเหตุุผลเนื่่�องจากถ้้าผลเป็็นลบอาจพิิจารณาหยุุดยาต้้านเชื้้�อราในกรณีีไม่่มีีหลัักฐาน       

อื่่�น ๆ  ว่า่ติดิเชื้้�อรุกุราน แต่่การตรวจวิธีีนี้้�ยังัมีีราคาแพงและยัังไม่แ่พร่ห่ลายในประเทศไทย

Molecular 

diagnosis

•	 ได้้แก่่ sequencing ของ internal transcribed spacer (ITS) หรืือ D1/D2 regions 

เป็็นวิิธีีอ้้างอิิงมาตรฐานในการระบุุ species จากโคโลนีีของเชื้้�อ 

•	 การวิินิิจฉััยในระดัับโมเลกุุลอื่่�น ได้้แก่่ multiplex PCR 

•	 การตรวจเหล่่านี้้�ยัังไม่่แพร่่หลายในประเทศไทยและมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง

Pathological 

diagnosis

•	 ช่่วยในการวิินิิจฉััยแยก colonization กัับ invasion ของ Candida การพบ               

pseudohyphae และ/หรืือ true hyphae ร่ว่มกับั yeast cells และลักัษณะการอักัเสบ             

ตามสถานะภููมิิคุ้้�มกัันของผู้้�ป่่วยจะช่่วยสนัับสนุุนการติิดเชื้้�อรุุกราน 

•	 มัักจะพบการตอบสนองจากเม็็ดเลืือดขาวชนิิด neutrophil เพิ่่�มขึ้้�นบริิเวณรอยโรค ใน

รายท่ี่�ติิดเชื้้�อแบบ hepatosplenic candidiasis จะพบการตอบสนองแบบ                         

granulomatous response, Candida spp. อาจติิดสีีไม่่ดีีหรืือไม่่ติิดสีีจากการย้้อม 

H&E แต่่สามารถย้้อมติิดสีีย้้อม PAS และ silver stains เช่่น GMS ได้้ดีี 

•	 การตรวจวิธีีนี้้�ไม่ส่ามารถระบุุชนิดของเชื้้�อราก่่อโรคได้้ ลักัษณะรููปร่่างทางพยาธิอิาจแยก

จากกลุ่่�ม budding yeasts อื่่�น ๆ ได้้ยาก ควรส่่งเพาะเชื้้�อควบคู่่�ด้้วยเสมอ

ตารางที่่� 4 การตรวจวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อราคริิปโตคอกคััส

วิิธีีการตรวจวิินิิจฉััย รายละเอีียด

Direct 

microscopic 

examination

•	 Wright stain จะพบลักัษณะ yeast cells รููปร่า่งกลมหรืือรีี ติดิสีีชมพููหรืือม่่วง ขนาด

แตกต่่างกัันตั้้�งแต่่ 2-10 ไมครอนหรืือมากกว่่า และอาจพบ daughter cell ที่่�          

budding แยกออกมาจาก parent cell โดยมีี narrow-based budding โครงสร้้าง

ที่่�สำคััญของเชื้้�อนี้้�คืือ polysaccharide capsule ซึ่่�งจะพบลัักษณะเป็็นวงใส ๆ ล้้อม

รอบตััวเซลล์์ (clear halo) ซึ่่�ง capsule อาจหนาหรืือบางขึ้้�นกัับสายพัันธุ์์� 
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•	 Gram stain มัักติิดสีีม่่วง ยกเว้้นถ้้าได้้รัับการรัักษาด้้วยยาต้้านเชื้้�อรามาก่่อนจะติิดสีี

ได้้ไม่่ดีี อาจเป็็นสีีแดงซีีดหรืือติิดเป็็นจุุดประสีีม่่วงบนยีีสต์์เซลล์์ (stippling) หรืืออาจ

ไม่่ติิดสีีและเห็็น capsule ไม่่ชััดเจน 

•	 สิ่่�งส่่งตรวจจาก sterile body fluid เช่่น น้้ำไขสัันหลััง น้้ำในช่่องเยื่่�อบุุต่่าง ๆ หรืือ

ปััสสาวะ สามารถนำมาย้้อมด้้วย India ink ซึ่่�งจะช่่วยให้้เห็็น budding yeasts ที่่�มีี 

capsule ล้้อมรอบเซลล์์ได้้ชัดัเจนขึ้้�น โดยแนะนำให้้ปั่่�นเหวี่่�ยงน้้ำไขสันัหลังัหรืือ sterile 

body fluid และดููดส่่วนล่่างของตััวอย่่างในหลอดมาตรวจเพื่่�อเพิ่่�มความไวในการ

ตรวจ ในขณะที่่�เสมหะและสิ่่�งส่่งตรวจที่่�มีีเซลล์์จำนวนมากไม่่แนะนำให้้ย้้อมด้้วยวิิธีีนี้้� 

•	 หากพบ clear halo จากการย้้อม India ink อาจเกิิดจากเซลล์์เม็็ดเลืือดขาว เม็็ด

เลืือดแดง แป้้งจากถุุงมืือหรืือ artifact ถ้า้สงสััย Cryptococcus ควรตรวจพบ yeast 

cells ที่่�มีี budding ร่่วมด้้วย

•	 ทั้้�งนี้้�สีีย้้อม India ink ควรมีีการเปลี่่�ยนใหม่่เป็็นระยะ ๆ เนื่่�องจากพบการปนเปื้้�อนได้้

บ่่อย ทำให้้แปลผลผิิดพลาดได้้ โดยแนะนำให้้หยดน้้ำยา India ink ก่่อนจะหยด

ตััวอย่่างของผู้้�ป่่วยและควรมีีการตรวจคุุณภาพของน้้ำยาที่่�ใช้้เป็็นประจำ

Culture and

identification

และ antifungal 

susceptibility 

testing

•	 เชื้้�อนี้้�สามารถเจริญได้ใ้นขวดเพาะเชื้้�อจากเลืือดสำหรับเพาะเชื้้�อแบคทีีเรีียทั่่�วไป Gram 

stain จะพบลัักษณะ encapsulated round budding yeast โดยแคปซููลจะย้้อม

ไม่่ติิดสีีและเห็็นเป็็นวงใสล้้อมรอบเชื้้�อ อาจพบ multiple budding ได้้ และไม่่พบ 

pseudohyphae ซึ่่�งใช้้แยกออกจากกลุ่่�ม Candida 

•	 เชื้้�อนี้้�สามารถเจริิญได้้ดีีบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อแบคทีีเรีีย เช่่น blood agar, chocolate 

agar, SDA ที่่�อุุณหภููมิิ 25-30 องศาเซลเซีียส จะเป็็นยีีสต์์ที่่�โคโลนีีมีีสีีหลากหลาย เช่่น 

สีีขาว สีีครีีมหรืือสีีแทน ที่่�ระยะเวลา 1-5 วััน และมัักพบลัักษณะ mucoid colony 

จากการสร้้าง polysaccharide capsule โคโลนีีที่่�พบอาจแยกได้้ยากจากยีีสต์์กลุ่่�ม

อื่่�น ๆ  ต้อ้งอาศัยัการทดสอบเพิ่่�มเติมิ เช่น่ การย้อ้มด้ว้ย lactophenol cotton blue 

และ India ink อย่่างไรก็็ตามสายพัันธุ์์�ที่่�ไม่่สร้้างแคปซููลก็็อาจพบได้้

•	 สิ่่�งส่่งตรวจที่่�เก็็บจากผู้้�ที่่�ได้้รัับยาต้้านเชื้้�อรามาก่่อน เชื้้�อจะเจริิญไม่่ดีีที่่�อุุณหภููมิิ 37 

องศาเซลเซีียส แต่่ยัังเจริญดีีที่่�อุุณหภููมิ 25-27 องศาเซลเซีียส โดยอาจต้องเพาะเช้ื้�อ

นานขึ้้�น เช่่น 7-21 วััน รวมถึึงถ้้าเชื้้�อที่่�พบมีีปริิมาณน้้อยหรืือผลการตรวจโดยตรง       

ภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์เป็็นลบ การเพาะเชื้้�ออาจใช้้เวลานาน ทีีมแพทย์์ผู้้�รัักษาควรมีี

การสื่่�อสารกัับห้้องปฏิิบััติิการเพื่่�อจะได้้เพิ่่�มระยะเวลาในการเพาะเชื้้�อให้้นานขึ้้�น

•	 การทดสอบการสร้้างเอนไซม์ที่่�สำคััญ คืือ urease ซึ่่�งควรทดสอบร่่วมกับ phenol 

oxidase (โดยใช้้ caffeic acid disk/agar) จะให้้ผลบวกในเชื้้�อนี้้� 
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•	 กรณีีต้องการพิิสููจน์เพิ่่�มเติมิและสงสััยการติดิเชื้้�อ C. gattii อาจนำเชื้้�อที่่�สงสััยมาเพาะ

บน canavanine-glycine-bromothymol blue (CGB) agar ซ่ึ่�งสามารถใช้้แยก

ระหว่่างกลุ่่�ม C. neoformans และ C. gattii โดย C. gattii จะเจริิญบน CGB agar 

และเปลี่่�ยนสีี agar จากเหลืืองเป็็นสีีน้้ำเงิินจากการย่่อยสลาย glycine อย่่างไรก็็ตาม

ต้้องอาศััยการยืืนยัันด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ ร่่วมด้้วย 

•	 ในปััจจุุบัันการตรวจด้้วย mass spectrometry สามารถจำแนกชนิิดของเชื้้�อกลุ่่�ม 

Cryptococcus ได้้แม่่นยำมากขึ้้�น

•	 การทดสอบความไวต่่อยาต้้านเชื้้�อราของเชื้้�อนี้้�ปััจจุบัันยัังไม่่มีีเกณฑ์์มาตรฐาน 

เนื่่�องจากข้้อมููลทางคลิินิิกไม่่เพีียงพอที่่�บอกว่่าค่่า MIC ระดัับใดสััมพัันธ์์กัับผลการ

รักัษา จึึงยังัไม่แ่นะนำให้ม้ีีการทดสอบความไวต่่อยา ยกเว้น้ในรายที่่�มีีการกลัับเป็็นซ้้ำ 

(relapse) หรืือผลเพาะเชื้้�อยัังให้้ผลบวกต่่อเนื่่�อง (persistent) ทั้้�ง ๆ ที่่�ได้้รัับยาต้้าน

เชื้้�อราที่่�เหมาะสมแล้้ว ถ้้าพบว่่าค่่า MIC ของ fluconazole เพิ่่�มขึ้้�นเกิิน 2 dilutions 

เทีียบกัับค่่า MIC ก่่อนเริ่่�มรัักษา พบว่่าเชื้้�อมีีโอกาสดื้้�อต่่อยานี้้�

Immunological 

diagnosis

•	 การตรวจหา cryptococcal antigen ชนิิด capsular polysaccharide จากเลืือด

และน้้ำไขสัันหลัง มีีความไวและความจำเพาะสููงมากกว่่าร้้อยละ 95-99 ทั้้�งในรายที่่�

ติิดเชื้้�อและไม่่ได้้ติิดเชื้้�อเอชไอวีี ดัังนั้้�นถืือเป็็นวิิธีีมาตรฐานในการวิินิิจฉััยการติิดเชื้้�อนี้้� 

อย่า่งไรก็ต็ามความไวอาจลดลงเหลืือร้อ้ยละ 30-90 ในรายที่่�ติดิเชื้้�อเฉพาะที่่� ซ่ึ่�งวิธิีีการ

ทดสอบที่่�นิิยม ได้้แก่่ latex agglutination, enzyme immunoassay และ lateral 

flow assay (LFA) ซึ่่�งมีีข้้อดีีคืือขั้้�นตอนไม่่ยุ่่�งยาก ราคาไม่่แพงและครอบคลุุมเชื้้�อ      

กลุ่่�มนี้้�ทุุก serotype 

•	 ในรายท่ี่�ติิดเชื้้�อเอชไอวีี การตรวจด้้วยเทคนิิคภููมิิคุ้้�มกัันวิิทยาถ้้าในซีีรั่่�มให้้ผลบวกแต่่

ไม่่มีีอาการ สามารถทำนายว่่าอาจเกิิดการติิดเชื้้�อที่่�เยื่่�อหุ้้�มสมองตามมาภายหลัังได้้   

ซึ่่�งต้้องติิดตามอย่่างใกล้้ชิิด 

•	 ข้้อจำกััดของการตรวจวิิธีีนี้้� ได้้แก่่ ผลทดสอบเป็็นบวกอยู่่�ได้้นานหลายเดืือนจึึง            

ไม่่เหมาะสำหรัับใช้้ติิดตามการตอบสนองต่่อการรัักษา 

•	 การเกิิดปฏิิกิิริิยาข้้ามกลุ่่�มกับการติิดเชื้้�อหรืือภาวะอื่่�น ๆ ที่่�มีีรายงาน เช่่น                         

Stomatococcus, Capnocytophaga, Trichosporon, circulating autoantibodies, 

rheumatoid factor, hydroxyethyl starch และการมีีระดัับ galactomannan 

สููงซึ่่�งอาจทำให้้เกิิดผล false positive ได้้ 

•	 กรณีีท่ี่�ปริิมาณ antigen ในสิ่่�งส่่งตรวจที่่�มากเกิินไปร่่วมกัับไม่่ได้้เจืือจางสิ่่�งส่่งตรวจ

ก่่อนทดสอบ antigen เหล่านี้้�อาจไปขััดขวางการเกาะของ antibody จำเพาะใน       

ชุุดทดสอบทำให้้เกิิดภาวะ postzone phenomenon หรืือ hook effect ส่่งผลให้้
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ผลการตรวจเป็็น false negative ถ้า้สงสััยภาวะนี้้�ควรตรวจเพิ่่�มเติิมด้วยวิิธีี India ink 

ว่า่พบ encapsulated budding yeast cells หรืือไม่่ ร่ว่มกับัเจืือจางสิ่่�งส่่งตรวจก่อน

ทดสอบซ้้ำ นอกจากนี้้� hemolyzed serum อาจทำให้้เกิดิ false negative ได้เ้ช่่นกันั

Molecular 

diagnosis

เป็็นการตรวจหาสารพัันธุุกรรมของเช้ื้�อจากสิ่่�งส่่งตรวจ เช่่น น้้ำไขสัันหลัังและในเลืือด 

ปััจจุุบัันมีีชุดทดสอบทางการค้้าที่่�ใช้้ตรวจหาเชื้้�อก่่อโรคเยื่่�อหุ้้�มสมองหรืือ multiplex  

meningoencephalitis panel ซึ่่�งสามารถใช้้ตรวจหา Cryptococcus ร่่วมด้วย แต่่พบว่่า

ข้้อมููลในทางคลิินิิกมีีจำกััด ความแม่่นยำขึ้้�นกัับปริิมาณเชื้้�อในสิ่่�งส่่งตรวจ อาจให้้ผลลบ

ถ้้าเชื้้�อมีีปริิมาณน้้อย และยัังไม่่มีีการศึึกษาในกลุ่่�มที่่�ไม่่ติิดเชื้้�อเอชไอวีี ส่่วนชุุดทดสอบที่่�

ตรวจหาเชื้้�อนี้้�จากผลเพาะเชื้้�อในเลืือดที่่�ให้้ผลบวกหรืือ BCID panel พบว่่าการศึึกษา  

ในทางคลิินิิกยัังมีีน้้อยมาก การตรวจวิิธีีนี้้�จึึงยัังไม่่แพร่่หลายในประเทศไทยและมีีค่่าใช้้

จ่า่ยสููงเมื่่�อเทีียบกับัการตรวจด้ว้ยเทคนิคิภููมิคิุ้้�มกันัวิทิยาซึ่่�งราคาถููกและมีีความไวสููงกว่า่

Pathological

diagnosis

•	 จะพบลัักษณะ budding yeast cells รููปร่่างกลม ขนาดแตกต่่างกัันตั้้�งแต่่ 2-10 

ไมครอนหรืือมากกว่่า และอาจพบ narrow-based budding ซึ่่�งสีีย้อมทางพยาธิิ

ทั่่�วไปจะย้้อมไม่่ติิดแคปซููล มัักพบเป็็นลัักษณะวงใส ๆ วาว ๆ ล้้อมรอบตััวเชื้้�อ

•	 ต้้องแยกลัักษณะยีีสต์์เซลล์์ของเชื้้�อนี้้�ออกจากเชื้้�อราอื่่�น ๆ ซ่ึ่�งมีีลัักษณะ budding    

เช่น่กันั ได้แ้ก่ ่Blastomyces dermatitidis ที่่�เซลล์ม์ีีขนาดใหญ่ ่10–15 ไมครอนและ

พบ narrow-based budding แต่่เชื้้�อนี้้�แทบไม่่มีีรายงานในประเทศไทย 

•	 ถ้้าต้้องการแยกเช้ื้�อนี้้�ออกจากเชื้้�ออื่่�น ๆ ที่่�มีีลักษณะคล้้ายกััน จะย้้อมเพิ่่�มเติิมด้วยสีี 

Mayer’s mucicarmine หรืือ Alcian blue เพื่่�อย้อ้มดููแคปซููลของเชื้้�อ หรืือการย้้อม

ด้้วยสีี Fontana-Masson ซึ่่�งจะย้้อมติิด melanin ที่่�เป็็นส่่วนประกอบที่่�ผนัังเซลล์์

ของเชื้้�อนี้้�

ตารางที่่� 5 การตรวจวิินิิจฉััยโรคฮิิสโตพลาสโมสิิส

วิิธีีการตรวจวิินิิจฉััย รายละเอีียด

Direct 

microscopic

examination

•	 Wright stain จะพบลัักษณะ yeast cells รููปร่า่งรีี ขนาดเล็็ก เส้้นผ่า่นศููนย์์กลาง 3-5 

ไมครอน อยู่่�รวมตัวกันัภายใน cytoplasm ของเม็็ดเลืือดขาว ทำให้้พบลัักษณะคล้้าย

พวงองุ่่�น (intracellular grape-like appearance) หรืืออาจพบอยู่่�นอกเซลล์ไ์ด้ ้แต่่ละ

เซลล์์รููปร่่างและลัักษณะไม่่แตกต่่างกัันมากนัักและมีีการสืืบพัันธุ์์�แบบ budding       

รอบ ๆ ตััวเชื้้�ออาจเห็็นวงใส ๆ ล้้อมรอบทำให้้เข้้าใจผิิดว่่าเป็็นแคปซููลได้้ 

•	 สิ่่�งส่่งตรวจที่่�ไม่่ใช่่เลืือดและไขกระดููก ห้้องปฏิิบััติิการอาจทำ Gram stain และ wet 

preparation ร่่วมด้้วย Gram stain อาจดููค่่อนข้้างยากเนื่่�องจาก yeast cells ของ
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เชื้้�อนี้้�ติิดสีีแกรมไม่่ดีีหรืือไม่่ติิดสีีและมีีขนาดเล็็ก อาจพบเม็็ดเลืือดขาวที่่�มีีเซลล์์รููปร่่าง

รีีอยู่่�ภายใน 

Culture and 

identification

•	 เชื้้�อนี้้�ใช้้ระยะเวลาในการเพาะเชื้้�อนานประมาณ 2 ถึึง 8 สััปดาห์์ ลัักษณะ colony 

บน SDA จะเป็็นราสายใสไม่่มีีสีีที่่�มีี septum กั้้�น เป็็นปุุยละเอีียดมีีสีีขาว ด้้านหลัง     

โคโลนีีเป็็นสีีน้้ำตาล 

•	 ลัักษณะโคนิิเดีียภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์จะพบ tuberculated macroconidia รููป

ร่่างกลมมีีหนามเล็็ก ๆ  ล้้อมรอบ ขนาด 8 ถึึง 14 ไมครอนและพบ microconidia ซึ่่�ง

มีีขนาดเล็็กประมาณ 2-4 ไมครอน รููปร่่างรีีบนก้้านชููสั้้�น ๆ หรืืออาจติิดอยู่่�กัับสายรา

•	 ทีีมแพทย์์ผู้้�รัักษาควรมีีการสื่่�อสารกัับห้้องปฏิิบััติิการว่่าสิ่่�งส่่งตรวจสงสััยมีีการติิดเช้ื้�อ 

H. capsulatum เพื่่�อห้้องปฏิิบััติิการจะได้้เพิ่่�มระยะเวลาในการเพาะเช้ื้�อให้้นานขึ้้�น 

และมีีการจััดการสิ่่�งส่่งตรวจที่่�แตกต่่างจากเชื้้�อราชนิิดอื่่�น

Immunological 

diagnosis

•	 การตรวจหา antibody โดยภายหลัังการติิดเชื้้�อประมาณ 4 ถึึง 8 สััปดาห์์ ในผู้้�ที่่�มีี

ภููมิิคุ้้�มกันปกติิจะเริ่่�มสร้้าง antibody ต่่อตััวเชื้้�อซึ่่�งสามารถตรวจได้้หลายวิิธีี เช่่น        

immunodiffusion, complement fixation หรืือ enzyme immunoassay แต่่

พบว่่าอาจมีี cross reaction ต่่อเชื้้�อราอื่่�น ๆ เช่่น Blastomyces จึึงไม่่มีีประโยชน์์

มากนัักในการช่่วยวิินิิจฉััยโรค

•	 การตรวจ Histoplasma antigen โดยการตรวจหา H. capsulatum polysaccharide 

antigen ในปััสสาวะ เลืือด หรืือน้้ำไขสัันหลัง ด้้วยวิิธีี immunoassay ในผู้้�ป่่วย           

ซึ่่�งมีีการติดิเช้ื้�อแบบแพร่่กระจายเป็็นวิิธีีที่่�มีีความไวสููงถึึงร้้อยละ 96 และความจำเพาะ

ร้้อยละ 90

•	 การตรวจนี้้�ยัังไม่่แพร่่หลายในประเทศไทย

Molecular 

diagnosis

เป็็นการตรวจหาสารพัันธุุกรรมของเชื้้�อ เช่่น M และ H protein ด้้วยวิิธีี PCR จาก             

สิ่่�งส่่งตรวจต่่าง ๆ เช่่น เลืือด น้้ำเหลืือง ปััสสาวะ หรืือชิ้้�นเนื้้�อต่่าง ๆ การตรวจวิิธีีนี้้�ยัังไม่่

แพร่่หลายในประเทศไทยและมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง

Pathological

diagnosis

•	 จะพบลัักษณะ narrow-based budding yeast cells รููปร่่างกลมหรืือรีี ขนาด 3-5 

ไมครอน โดยอาจพบภายใน cytoplasm ของเม็็ดเลืือดขาว ถ้้าเชื้้�อแบ่่งตััวเพิ่่�มขึ้้�น

แต่ล่ะเซลล์อ์าจหลุดและอยู่่�นอกเม็็ดเลืือดขาว เชื้้�อนี้้�สามารถย้อมติดิสีีเข้ม้จากการย้้อม

ด้้วยสีี GMS หรืือติิดสีีชมพููม่่วงจากการย้้อมด้้วยสีี PAS การติิดเชื้้�อนี้้�อาจพบลัักษณะ

การตอบสนองทางพยาธิิวิิทยาแบบ granulomatous inflammation ทั้้�งชนิด           

caseating หรืือ noncaseating inflammation
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•	 ไม่ส่ามารถพิสิููจน์ ์genus หรืือ species ของเชื้้�อได้แ้ละยังัต้อ้งแยกลักัษณะยีีสต์เ์ซลล์์

จากเชื้้�อราอื่่�น ๆ ซึ่่�งมีีลัักษณะคล้้ายกััน ได้้แก่่ Talaromyces marneffei,                     

capsule-deficient Cryptococcus, C. glabrata รวมถึึงกลุ่่�มโปรโตซัว เช่่น        

Leishmania เป็็นต้้น

ตารางที่่� 6 การตรวจวิินิิจฉััยโรคทาลาโรมััยโคสิิส

วิิธีีการตรวจวิินิิจฉััย รายละเอีียด

Direct 

microscopic

examination

•	 Wright stain จะพบลัักษณะ yeast cells ติิดสีีน้้ำเงิิน (basophilic) ขนาด                   

เส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 2-5 ไมครอน รููปร่่างกลม รีี และอาจพบเซลล์์ที่่�ยืืดยาวออก             

(elongated or sausage-like) โครงสร้า้งที่่�เป็น็ลักัษณะสำคัญัของเชื้้�อนี้้�คืือ central 

septum ที่่�อยู่่�ในเซลล์์จากการสืืบพัันธุ์์�ของเชื้้�อแบบ binary fission

•	 Gram stain อาจดููค่่อนข้้างยากเนื่่�องจาก yeast cells ของเชื้้�อนี้้�อาจติิดสีีแกรมไม่่ดีี

หรืือไม่่ติิดสีีและมีีขนาดค่่อนข้้างเล็็ก 

Culture and 

identification

•	 เช้ื้�อนี้้�สามารถเจริญได้้ในขวดเพาะเชื้้�อจากเลืือดสำหรัับเชื้้�อแบคทีีเรีียทั่่�วไป Gram 

stain จะพบลัักษณะ branching septate hyphae เมื่่�อเพาะเชื้้�อในตู้้�บ่่มที่่�อุุณหภููมิิ 

35-37 องศาเซลเซีียส และเมื่่�อเพาะเลี้้�ยงบน SDA ที่่�อุุณหภููมิิ 25-30 องศาเซลเซีียส           

จะเป็็นราสายที่่�โคโลนีีเป็็นสีีเขีียวเหลืืองที่่�สร้้าง pigment สีีแดงแผ่่ลงในอาหารเลี้้�ยง

เชื้้�อ (red diffusible pigments) เมื่่�อนำเชื้้�อรามาดููภายใต้้กล้้องจุุลทรรศน์์โดยย้้อม

ด้้วยสีี lactophenol cotton blue พบลัักษณะสายรามีี septum กั้้�น และมีีก้้านชูู

โคนิิเดีียผนัังเรีียบซึ่่�งส่่วนปลายจะแตกกิ่่�งก้้านย่่อย ๆ จำนวน 3-7 ก้้าน โดยมีีโคนิิเดีีย

รููปร่่างรีีขนาดเล็็ก ประมาณ 2-3 ไมครอน เรีียงตััวเป็็นแถวเดีียวบนก้้านชููย่่อย เรีียก

ลัักษณะที่่�พบว่่า brush- or broom-like conidiophore ซึ่่�งถ้้านำไปเพาะเลี้้�ยงใน 

brain heart infusion agar หรืือ blood agar ที่่�อุุณหภููมิิ 37 องศาเซลเซีียส                

จะเปลี่่�ยนเป็็น yeast cells 

•	 ปกติิเชื้้�อใช้้เวลาเจริิญบนอาหารเลี้้�ยงเชื้้�อตั้้�งแต่่ 3 วัันจนถึึงหลายสััปดาห์์ การติิดเช้ื้�อ

แบบแพร่่กระจาย ผลการเพาะเชื้้�อจากสิ่่�งส่่งตรวจอาจใช้เ้วลาไม่น่าน แล้้วจะเริ่่�มสร้้าง        

pigment สีีแดงให้้เห็น็ ทำให้ส้ามารถวินิจิฉัยัเบื้้�องต้น้ได้ ้แต่ถ่้า้เชื้้�อที่่�พบมีีปริิมาณน้อย 

การเพาะเชื้้�ออาจใช้เ้วลานาน ทีีมแพทย์ผู้้�รักัษาควรมีีการสื่่�อสารกับัห้อ้งปฏิบิัตัิกิารเพื่่�อ

จะได้้เพิ่่�มระยะเวลาในการเพาะเชื้้�อให้้นานขึ้้�น
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Immunological 

diagnosis

T. marneffei อาจให้้ผลบวกจากการตรวจหา galactomannan และ BDG ในเลืือด 

อย่า่งไรก็็ตามเนื่่�องจากผลตรวจไม่่จำเพาะต่่อการติดิเชื้้�อนี้้� แนะนำให้้ใช้ก้ารทดสอบอื่่�น ๆ  

เพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััย การตรวจหา antigen ที่่�จำเพาะได้้แก่่ Mp1p หรืือ 4D1 หรืือหา 

monoclonal antibody (mAb) ต่่อเชื้้�อนี้้�ด้้วยวิิธีี enzyme immunoassays ในเลืือด

หรืือปััสสาวะ เช่่น mAb ต่่อ Mp1p หรืือ 4D1 ซึ่่�งพบว่่ามีีความไวดีีกว่่าการเพาะเชื้้�อจาก

เลืือด แต่ก่ารตรวจเหล่า่นี้้�ยังัไม่แ่พร่ห่ลายในประเทศไทยและอยู่่�ในระหว่า่งการศึกึษาวิิจััย

ถึึงประสิิทธิิภาพทางคลิินิิก

Molecular 

diagnosis

เป็น็การตรวจหาสารพัันธุกุรรมที่่�จำเพาะต่่อเชื้้�อนี้้�ที่่�ตำแหน่งต่า่ง ๆ  เช่น่ ITS1-5.8S-ITS2 

genes, 18S rRNA และ MP1genes หรืือการใช้ ้next-generation sequencing (NGS)  

มีีรายงานว่่าสามารถช่่วยวิินิิจฉััยจากสิ่่�งส่่งตรวจได้้ การตรวจวิธีีนี้้�ยัังไม่่แพร่่หลาย              

ในประเทศไทยและมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง

Pathological

diagnosis

•	 การย้อ้มด้ว้ย H&E, GMS หรืือ PAS จะพบราที่่�มีีรููปร่า่งกลมที่่�อยู่่�ในแมคโครฟาจ ขนาด

เส้้นผ่่านศููนย์์กลาง 2-5 ไมครอน รููปร่่างหลากหลายตั้้�งแต่่กลม รีี หรืือยืืดยาวออก 

(elongated or sausage-like) อยู่่�รวมตััวกัันภายใน cytoplasm ของเม็็ดเลืือดขาว

หรืืออาจอยู่่�ภายนอกเม็็ดเลืือดขาว พบ central clearing septum ที่่�คั่่�นอยู่่�ในเซลล์์

จากการสืืบพัันธุ์์�แบบ binary fission ซึ่่�งเป็็นลัักษณะสำคััญที่่�ใช้้แยก T. marneffei 

ออกจาก H. capsulatum ที่่�มีีลัักษณะคล้้ายกััน

•	 อาจพบลักัษณะการตอบสนองทางพยาธิวิิทิยาแบบ granulomatous inflammation 
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ภาคผนวก ข ขนาดยาต้้านเชื้้�อราท่ี่�ใช้ร้ักัษาโรคติิดเชื้้�อรา
รุุกรานสำำ�หรับั invasive aspergillosis, 
mucormycosis และ candidiasis

ยาต้้านเชื้้�อรา ขนาดยา การบริิหารยา คำแนะนำเพิ่่�มเติิม

Amphotericin B

Amphotericin B 

deoxycholate 

(AmB-d)

Aspergillosis

0.7-1.0 มก./กก. วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ ติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่างใกล้้ชิิด

โดยเฉพาะการทำงานของไตและ

ค่่าโปแตสเซี่่�ยมในเลืือด

Candidiasis

0.5-0.7 มก./กก. วัันละครั้้�ง

C. glabrata and C. krusei

1 มก./กก. วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ ติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่างใกล้้ชิิด

โดยเฉพาะการทำงานของไตและ

ค่่าโปแตสเซี่่�ยมในเลืือด

Mucormycosis

1-1.5 มก./กก. วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ ติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่างใกล้้ชิิด

โดยเฉพาะการทำงานของไตและ

ค่่าโปแตสเซี่่�ยมในเลืือด

Liposomal

amphotericin B 

(L-AmB)

Aspergillosis และ 

candidiasis

3-5 มก./กก. วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ ติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่างใกล้้ชิิด

โดยเฉพาะการทำงานของไตและ

ค่่าโปแตสเซี่่�ยมในเลืือด

Mucormycosis

5-10 มก./กก./วันั วันัละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ การติดิเชื้้�อในระบบประสาทหรืือ

ในผู้้�ป่วยปลููกถ่่ายอวััยวะแนะนำ

ให้้ยา L-AmB ในขนาด 10 มก./

กก./วััน 

ติิดตามผลข้้างเคีียงอย่่างใกล้้ชิิด

โดยเฉพาะการทำงานของไตและ

ค่่าโปแตสเซี่่�ยมในเลืือด
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ยาต้้านเชื้้�อรา ขนาดยา การบริิหารยา คำแนะนำเพิ่่�มเติิม

Azoles

Fluconazole วัันที่่� 1: 12 มก./กก. 

วัันละครั้้�ง

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป:

6 มก./กก. วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ

หรืือรัับประทาน

ให้้ยาขนาดสููงสำหรัับ 

C. glabrata

Isavuconazole วัันที่่� 1-2: 200 มก. 

วัันละ 3 ครั้้�ง

วัันที่่� 3 เป็็นต้้นไป:

200 มก. วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ

หรืือรัับประทาน

Posaconazole 

delayed-

release (DR) 

tablet

วัันที่่� 1: 300 มก. 

วัันละ 2 ครั้้�ง

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป: 

300 มก. วัันละครั้้�ง

รัับประทาน ห้้ามบดหรืือหัักเม็็ดยา

Voriconazole Aspergillosis

วัันที่่� 1: 6 มก./กก. 

วัันละ 2 ครั้้�ง 

วันัที่่� 2 เป็น็ต้น้ไป: 4 มก./กก. 

วัันละ 2 ครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ ควรพิิจารณาติิดตามระดัับยา

ในเลืือดหากทำได้้

Aspergillosis 

วัันที่่� 1: 400 มก.

วัันละ 2 ครั้้�ง

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป 200 มก. 

วัันละ 2 ครั้้�ง

รัับประทาน ดููดซึึมได้้ดีีตอนท้้องว่่าง 

ควรพิิจารณาติิดตามระดัับยา  

ในเลืือดหากทำได้้

Candidiasis

วัันที่่� 1: 6 มก./กก. 

วัันละ 2 ครั้้�ง 

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป: 

3-4 มก./กก. วัันละ 2 ครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ สามารถใช้้ในการรัักษาการติดิเชื้้�อ

Candida ในกระแสเลืือดที่่�ดื้้�อต่อ่

fluconazole แต่่ยัังไว 

voriconazole โดยเฉพาะ

C. krusei  และ C. glabrata ได้้

ควรพิิจารณาติดิตามระดับัยา  

ในเลืือดหากทำได้้
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ยาต้้านเชื้้�อรา ขนาดยา การบริิหารยา คำแนะนำเพิ่่�มเติิม

Candidiasis 

วัันที่่� 1: 400 มก.

วัันละ 2 ครั้้�ง

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป: 

200 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง

รัับประทาน ดููดซึึมได้้ดีีตอนท้้องว่่าง

ควรพิิจารณา ติิดตามระดัับยา

ในเลืือดหากทำได้้

Echinocandins

Micafungin 100 มก. วัันละครั้้�ง หยดทางเส้้นเลืือดดำ 150 มก. วัันละครั้้�ง สำหรับการ

ติิดเชื้้�อ Candida ที่่�ลิ้้�นหััวใจและ

ลิ้้�นหััวใจเทีียม

Anidulafungin วัันที่่� 1: 200 มก. วัันละครั้้�ง

วัันที่่� 2 เป็็นต้้นไป: 100 มก. 

วัันละครั้้�ง

หยดทางเส้้นเลืือดดำ 200 มก. วัันละครั้้�ง สำหรับการ

ติิดเชื้้�อ Candida ที่่�ลิ้้�นหััวใจและ

ลิ้้�นหััวใจเทีียม

Pyrimidine analog

Flucytosine 25 มก./กก. วัันละ 4 ครั้้�ง รัับประทาน เชื้้�อ Candida เกืือบทุกุสายพันัธุ์์�

ไวต่่อยา ยกเว้้น C. krusei มีี       

ข้้อเสีียคืือหากนำมาใช้้เป็็นยา

เดี่่�ยว เชื้้�อจะเกิิดการดื้้�อยาอย่่าง

รวดเร็็ว ดัังนั้้�นจึึงควรใช้้ร่่วมกับ 

ยาอื่่�นในการรัักษา
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