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ขออุทิศหนังสือเล่มนี้

แด่ บิดา มารดา และครอบครัวที่ให้การสนับสนุนในทุกด้านตลอดมา

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาลและคณาจารย์ทุกท่านที่ประสิทธิ์ประสาทวิชาความรู้

ตั้งแต่นักศึกษาแพทย์จนเป็นอายุรแพทย์โรคติดเชื้อ 

ตลอดจนสนับสนุนทุนเพื่อการวิจัยและการศึกษาต่อในต่างประเทศ

ศาสตราจารย์ John R. Perfect คุณครูด้านเชื้อราคนแรกของข้าพเจ้า 

ผู้สร้างแรงบันดาลใจในการดูแลผู้ป่วยและงานวิจัยโรคติดเชื้อรา

ลูกศิษย์ทุกระดับที่ให้โอกาสข้าพเจ้าได้สอนและได้เรียนในเวลาเดียวกัน

และผู้ป่วยทุกคนที่เป็นครูให้ข้าพเจ้าได้เรียนรู้เสมอมา



iv

ค�ำนิยม

	 นายแพทย์เมธ ีชยะกลุครีสีนใจเรือ่งการตดิเชือ้ในผูป่้วยภมูต้ิานทานโรคบกพร่องตัง้แต่เป็นแพทย์ประจ�ำ

บ้านต่อยอดสาขาวชิาโรคติดเชือ้และอายรุศาสตร์เขตร้อน ภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศริริาชพยาบาล 

ตั้งแต่ พ.ศ. 2543 โดยท�ำวิจัยเรื่องการติดเชื้อในผู้ป่วยเม็ดเลือดขาวในเลือดต�่ำ เมื่อนายแพทย์เมธี ชยะกุลคีรีเป็น

อาจารย์ของสาขาวชิาโรคติดเชือ้และอายรุศาสตร์เขตร้อนเมือ่ พ.ศ. 2545 ซึง่เป็นช่วงท่ีมกีารระบาดของโรคตดิเช้ือ

ไวรัสเอดส์ในประเทศไทย ผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสเอดส์ส่วนมากยังมิได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัสเอดส์ท่ีมี

ประสิทธิภาพ จึงมีผู้ป่วยโรคติดเชื้อไวรัสเอดส์จ�ำนวนมากที่มีการติดเชื้อฉวยโอกาสรวมทั้งเชื้อรา Cryptococcus 

ซ่ึงอาจารย์เมธี ชยะกลุคีรสีนใจเป็นพเิศษ อาจารย์เมธ ีชยะกลุครีจึีงไปศกึษาต่อระดบัปรญิญาเอกและหลงัปรญิญา

เอกที่ประเทศสหรฐัอเมริกาและออสเตรเลยีเกี่ยวกบัพยาธิก�ำเนิดของโรคตดิเชื้อรา Cryptococcus ในการก�ำกบั

ของผู้เช่ียวชาญด้านโรคติดเชื้อราระดับโลก และอาจารย์เมธี ชยะกุลคีรีมีผลงานวิจัยและบทความวิชาการเรื่อง

โรคติดเชื้อรา Cryptococcus หลายเรื่องในวารสารชั้นน�ำหลายฉบับ  

	 อาจารย์เมธี ชยะกุลคีรีมีประสบการณ์การรักษาผู้ป่วยโรคติดเชื้อราและการวิจัยโรคติดเชื้อราและยา 

ต้านเชื้อราขนานใหม่ๆ ในประเทศไทยมานานกว่า 15 ปี ดังนั้น การท่ีอาจารย์เมธี ชยะกุลคีรี เขียนหนังสือ 

เรื่อง การวินิจฉัยและการรักษาโรคติดเชื้อรารุกรานท่ีพบบ่อยในเวชปฏิบัติ เล่มนี้โดยน�ำประสบการณ์การรักษา 

ผู้ป่วยโรคติดเชื้อราและการวิจัยโรคติดเชื้อราและยาต้านเชื้อราขนานใหม่ ๆ ในประเทศไทยร่วมกับการน�ำเสนอ

ข้อมูลเกี่ยวกับการวินิจฉัยและการรักษาโรคติดเช้ือราซึ่งมีความก้าวหน้ามากในช่วง 10 ปีที่ผ่านมามาถ่ายทอด 

ในหนังสือเล่มน้ีจึงเป็นประโยชน์อย่างยิ่งต่อผู้ตรวจรักษาผู้ป่วยโรคติดเชื้อราเพราะจะท�ำให้ผู้ป่วยโรคติดเชื้อรา 

ได้รับการวินิจฉัยโรคติดเชื้อราได้แม่นย�ำข้ึน รวดเร็วขึ้น ปลอดภัยขึ้น และได้รับการรักษาโรคติดเชื้อรา 

ที่มีประสิทธิผลและปลอดภัยจากผลข้างเคียงของยาต้านเชื้อรามากขี้น 

ศาสตราจารย์นายแพทย์วิษณุ ธรรมลิขิตกุล

หัวหน้าสาขาวิชาโรคติดเชื้อและอายุรศาสตร์เขตร้อน 

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

มหาวิทยาลัยมหิดล
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ค�ำนิยม

	 “โรคติดเชื้อรา” เป็นเสมือนยาขมในเวชปฏิบัติ เนื่องด้วยราอาศัยอยู่ได้ในสิ่งแวดล้อมท่ัวไปและมีความ

หลากหลายของสายพันธุ ์องค์ความรู้เกี่ยวกับกลไกการก่อโรคและรักษาโรคมีการปรับเปลี่ยนอย่างต่อเนื่อง และ

มีสิ่งที่ยังอยู่ในระหว่างศึกษาอยู่อีกมาก รวมไปถึงความไม่คุ้นเคยของแพทย์ในการวินิจฉัยและดูแลรักษาผู้ป่วย 

อาจท�ำให้แพทย์ขาดทักษะที่จ�ำเป็นและรู้สึกเป็นเรื่องยากในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ โดยเฉพาะโรคติดเชื้อรารุกราน

ท่ีมกัพบในผู้ป่วยทีม่ภีมูคิุม้กันผดิปกต ิท�ำให้การรกัษาโรคมคีวามซบัซ้อนมากยิง่ขึน้และต้องอาศัยความเชีย่วชาญ

แบบบูรณาการ

	 ในปัจจุบัน เทคโนโลยีการสืบสวนโรคติดเชื้อรามีความก้าวหน้าข้ึนมาก จึงท�ำให้มีโอกาสวินิจฉัยโรคได้

แม่นย�ำมากขึ้น อย่างไรก็ตาม เทคนิคที่เป็นมาตรฐานในการวินิจฉัยแยกชนิดของราและความไวต่อยาต้านเชื้อรา

นัน้ ยงัมข้ีอจ�ำกดัหลายประการ ห้องปฏบิตักิารทัว่ไปจงึไม่สามารถยนืยนัการวนิจิฉยัราบางสปีชีส์ และไม่สามารถ

ทดสอบความไวต่อยาบางชนดิได้ ดงันัน้ ประสบการณ์ของแพทย์ในการประเมนิอาการทางคลนิกิและความเข้าใจ

เกี่ยวกับโรค จึงเป็นเรื่องส�ำคัญมากในการวินิจฉัยโรคและวางแผนการรักษาที่เหมาะสม

	 หนังสือ “การวินิจฉัยและการรักษาโรคติดเชื้อรารุกรานท่ีพบบ่อยในเวชปฏิบัติ” เล่มนี้ จึงมีค่ายิ่ง 

ที่จะตอบโจทย์ปัญหาข้างต้น และช่วยให้แพทย์มีความเข้าใจโรคติดเช้ือรารุกรานได้ดีข้ึน เป็นหนังสือท่ีนิพนธ ์

โดย รศ.ดร.นพ.เมธ ีชยะกลุครี ีซึง่เป็นแพทย์ผู้เชีย่วชาญด้านโรคตดิเชือ้ราชัน้น�ำในระดบันานาชาต ิมปีระสบการณ์

ในการดูแลผู้ป่วยโรคติดเชื้อรารุกรานมาจ�ำนวนมาก ร่วมกับ อ.ดร.พิริยาภรณ์ จงตระกูล ซึ่งเป็นผู้เชี่ยวชาญ 

ด้านการสืบสวนทางห้องปฏิบัติการเพื่อวินิจฉัยโรคติดเชื้อรา และมีความช�ำนาญมากที่สุดคนหน่ึงในวงการ 

ห้องปฏิบัติการ ดังน้ันหนังสือเล่มนี้จึงถูกเรียบเรียงขึ้นจากผู้ท่ีรู้จริง ด้วยประสบการณ์ตรง อ่านง่าย เข้าใจง่าย  

โดยเน้นโรคติดเชื้อรารุกรานที่พบบ่อยในเวชปฏิบัติ จึงมีประโยชน์อย่างยิ่งส�ำหรับแพทย์และบุคลากรทาง 

การแพทย์ทุกสาขา รวมไปถึงนักศึกษาและผู้สนใจ

	 ข้าพเจ้าขอแสดงความชื่นชมผู้นิพนธ์ทั้งสองท่านเป็นอย่างยิ่ง ที่อุทิศตนในการศึกษาค้นคว้าความรู้เกี่ยว

กบัโรคตดิเชือ้รารุกรานอย่างต่อเนือ่งมาเป็นเวลานาน และได้ทุม่เทเรยีบเรยีงหนงัสอืทีม่คีณุค่าเล่มนีเ้พือ่ให้เกดิการ

พัฒนาความเข้าใจเกี่ยวกับโรคติดเชื้อรารุกรานที่พบบ่อย อันจะก่อให้เกิดประโยชน์อย่างมากในการวินิจฉัยโรค 

ดูแลรักษา และสร้างคุณภาพชีวิตที่ดีให้แก่ผู้ป่วยกลุ่มนี้ หนังสือเล่มนี้นับเป็นหนังสือด้านโรคติดเชื้อราที่ดีที่สุด 

เล่มหนึง่ จงึเชือ่มัน่ว่าท่านผูอ่้านทกุท่านจะได้น�ำไปใช้สร้างมาตรฐานทีด่เีกีย่วกบัโรคตดิเชือ้รารกุรานในเวชปฏบิตัิ 

สมดังที่ผู้นิพนธ์มีความมุ่งมั่นตั้งใจให้เกิดขึ้น

ศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์ภัทรชัย กีรติสิน

ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

มหาวิทยาลัยมหิดล
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	 ความก้าวหน้าทางนวตักรรมและเทคโนโลยทีางการแพทย์ในปัจจบุนัท�ำให้การรกัษาโรคต่าง ๆ  มปีระสทิธภิาพ

มากขึ้นและผู้ป่วยมีอายุยืนยาวขึ้น ตัวอย่างเช่นการรักษาโรคมะเร็งด้วยยาเคมีบ�ำบัดและยารักษาแบบมุ่งเป้า  

การปลูกถ่ายอวัยวะและการปลูกถ่ายไขกระดูกซึ่งมีจ�ำนวนผู ้ป่วยเพิ่มมากข้ึนทุกปี การดูแลรักษาผู ้ป่วย 

ในหออภิบาลผู้ป่วยหนักซ่ึงมีเครื่องมือที่ทันสมัย มีการใส่ท่อหรือสายสวนต่าง ๆ ในร่างกายเพื่อประคับประคอง

ช่วยชีวิตผู้ปวยตลอดจนมีการใช้ยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธิ์กว้างในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา การรักษา 

เหล่านี้ท�ำให้ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่ดีขึ้นแต่ผลที่เกิดข้ึนจากวิวัฒนาการทางการแพทย์เหล่านี้คือภาวะแทรกซ้อน 

เช่น การติดเชื้อราชนิดรุกรานจากการใช้ยากดภูมิคุ้มกันซึ่งเป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยมีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง 

	 โรคติดเชื้อรารุกรานเป็นปัญหาที่ส�ำคัญทั่วโลกรวมทั้งในประเทศไทย ในระยะเวลากว่า 20 ปีที่ผ่านมา

อบุตักิารณ์ของโรคติดเชือ้รารกุรานเพิม่มากขึน้โดยเริม่ตัง้แต่ในช่วงทีม่กีารระบาดของโรคเอดส์ ถงึแม้ว่าในปัจจบุนั

ผูป่้วยโรคเอดส์จะเข้าถงึยาต้านไวรสัมากขึน้แต่ปัญหาของโรคตดิเชือ้รารกุรานยงัไม่มแีนวโน้มทีจ่ะลดลงเนือ่งจาก

มีการใช้ยากดภูมิคุ้มกันจ�ำนวนมาก ดังน้ันโรคติดเชื้อรารุกรานยังคงเป็นปัญหาที่ส�ำคัญถึงแม้ว่าระบาดวิทยา 

จะเปลี่ยนไป

	 ในอดีตยาต้านเชื้อรามีไม่มากนัก สมัยที่ข้าพเจ้าเป็นนักศึกษาแพทย์มีเพียงยา amphotericin B และ 

ยา triazole เพียงไม่กี่ชนิดเท่านั้น ในขณะนั้นไม่มีผู้สนใจโรคติดเชื้อรามากนัก เมื่อข้าพเจ้าส�ำเร็จการฝึกอบรม

อายุรศาสตร์โรคติดเชื้อและเป็นอาจารย์ที่คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ข้าพเจ้าได้รับค�ำแนะน�ำจาก

ศาสตราจารย์นายแพทย์วษิณ ุธรรมลขิติกลุให้ศกึษาต่อทางด้านโรคตดิเชือ้รา ข้าพเจ้าจงึได้มโีอกาสไปท�ำวจัิยทาง

ด้านอณูชีววิทยาของเชื้อรา Cryptococcus และศึกษาต่อปริญญาเอกที่ต่างประเทศข้าพเจ้าพบว่าโรคติดเชื้อรา

มีความส�ำคัญและมีองค์ความรู ้หลายอย่างที่ยังต้องศึกษาค้นคว้าต่อ เมื่อข้าพเจ้าได้กลับมาปฏิบัติงานท่ี 

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ได้ท�ำการวจัิยต่อยอดและศกึษาหาความรูต้ลอดจนพัฒนาการดแูลรกัษาผูป่้วย

โรคตดิเชือ้ราให้ดยีิง่ข้ึน เช่น การพฒันาการตรวจวดัระดับยา triazole ทัง้ 3 ชนดิในโรงพยาบาลศิรริาช การศกึษา

ระบาดวทิยาของโรคติดเชือ้ราชนดิต่าง ๆ  และการสร้างทีมแพทย์ทีดู่แลรกัษาผูป่้วยทีม่ภีมูคิุม้กนัผดิปกตโิดยเฉพาะ

ผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะและปลูกถ่ายไขกระดูกซึ่งมีอุบัติการณ์การติดเชื้อราสูง

	 ในประเทศไทยยังไม่มีหนังสือโรคติดเชื้อราโดยเฉพาะ โดยท่ัวไปบทความโรคติดเช้ือรามักเป็นส่วนหนึ่ง

ของหนังสือโรคติดเชื้อหรืออายุรศาสตร์ทั่วไป จากแรงบันดาลใจเหล่านี้ท�ำให้ข้าพเจ้ามีความคิดที่จะเขียนหนังสือ

โรคตดิเชือ้รารกุรานทีร่วบรวมข้อมลูทีท่นัสมยัและประสบการณ์ในการดแูลผูป่้วยโรคตดิเชือ้รารกุรานมามากกว่า 

15 ปี หนังสือเล่มน้ีจึงเกิดขึ้นโดยได้รับความร่วมมือจากอาจารย์ ดร. พิริยาภรณ์ จงตระกูล ซ่ึงเป็นอาจารย์ 

ภาควชิาจลุชวีวทิยา คณะแพทยศาสตร์ศริริาชพยาบาลทีส่นใจทางด้านเชือ้รามาร่วมนพินธ์ด้วย เมือ่ข้าพเจ้าเรยีน
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เชญิอาจารย์พิริยาภรณ์มาร่วมนพินธ์นัน้ อาจารย์ได้ตอบรบัทนัทีเนือ่งจากอาจารย์มแีนวคดิท่ีอยากจะเขียนหนงัสอื

เก่ียวกับเช้ือราอยู่แล้ว วัตถุประสงค์ของหนังสือเล่มน้ีเพื่อเป็นแหล่งข้อมูลที่ครอบคลุมเนื้อหาส�ำคัญของโรค 

ติดเช้ือรารกุรานทีพ่บบ่อยส�ำหรบัอายรุแพทย์โรคตดิเชือ้ อายรุแพทย์ท่ัวไป แพทย์ท่ีสนใจโรคตดิเช้ือ แพทย์ประจ�ำบ้าน 

เภสัชกร นักจุลชีววิทยา ตลอดจนนักศึกษาแพทย์และบุคลากรทางการแพทย์ที่เกี่ยวข้องเพื่อที่ใช้อ่านเพิ่มเติม 

ความรู ้

	 หนังสือเล่มน้ี ได้เน้นถึงโรคติดเชื้อรารุกรานที่พบบ่อยในเวชปฏิบัติเนื่องจากต้องการให้น�ำไปใช้ได้จริง 

เนือ้หาในหนงัสอืเล่มนีน้อกจากจะประยกุตแ์นวทางการวินจิฉยัและการรักษาของต่างประเทศแล้ว ผูน้พินธ์ยงัได้

สอดแทรกประสบการณ์ส่วนตัวลงไปด้วย เนือ่งจากแนวทางการรกัษาของต่างประเทศนัน้บางครัง้ไม่สามารถใช้ได้

จริงในบริบทของประเทศไทยซึ่งมีความแตกต่างทางระบาดวิทยา ลักษณะผู้ป่วยและนโยบายสาธารณสุข  

ภาพประกอบทั้งหมดในหนังสือเล่มนี้ ส�ำหรับภาพวาดเป็นภาพที่วาดขึ้นเองทั้งหมดจากผู้นิพนธ์โดยได้รับ 

ความช่วยเหลือจากสถานเทคโนโลยีการศึกษาแพทยศาสตร ์คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ส�ำหรับภาพถ่าย

เป็นภาพที่ผู้นิพนธ์ถ่ายเองเป็นส่วนใหญ่ซึ่งได้รวบรวมมาตลอดระยะเวลาการเป็นอายุรแพทย์โรคติดเช้ือมากกว่า 

15 ป ีบางภาพได้รับจากลูกศิษย์ซึ่งได้ขออนุญาตในการน�ำมาลงตีพิมพ์ในหนังสือเล่มนี้แล้ว ภาพถ่ายทั้งหมดเป็น

ภาพที่ไม่เคยตีพิมพ์ที่ใดมาก่อน

	 หนังสือเล่มนี้ประกอบด้วย 5 ส่วน ส่วนแรกคือบทน�ำท่ีบรรยายถึงความส�ำคัญของโรคติดเช้ือรารุกราน

ในประเทศไทย ส่วนที่ 2 ประกอบด้วยการตรวจวินิจฉัยโรคติดเชื้อราในห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาซึ่งนิพนธ ์

โดยอาจารย์ ดร. พิริยาภรณ์ จงตระกูล ส่วนที่ 3 ประกอบด้วยโรคติดเชื้อรารุกรานที่เกิดจากเชื้อราชนิดยีสต ์ 

ส่วนที่ 4 ประกอบด้วยโรคติดเชื้อรารุกรานที่เกิดจากเช้ือราชนิดราสายและส่วนท่ี 5 ประกอบด้วยโรคติดเช้ือรา

รุกรานที่เกิดจากเชื้อราสองรูป 

	 ในนามของคณะผู้นิพนธ์ผู ้จัดท�ำหนังสือเล่มนี้หวังเป็นอย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มนี้จะเป็นแหล่งข้อมูล 

ที่ส�ำคัญที่ช่วยให้ผู้อ่านมีความรู้ความเข้าใจของโรคติดเชื้อรารุกรานเป็นอย่างดีและสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ 

ในการดูแลผู้ป่วยให้ดียิ่งขึ้น หากมีข้อบกพร่องประการใดทางผู้นิพนธ์ขอน้อมรับเพื่อน�ำไปปรับปรุงให้ดียิ่งขึ้น 

	

เมธี ชยะกุลคีรี

บรรณาธิการ
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ค�ำชี้แจง

	 เน้ือหาในบทที ่4-9 และ 11-12 ซึง่เป็นรายละเอยีดของโรคตดิเชือ้ราแต่ละชนดิจะเรยีงหวัข้อในรปูแบบ
เดยีวกนัคือ บทน�ำ เชือ้ก่อโรค พยาธกิาํเนดิ ระบาดวทิยา ลกัษณะทางคลนิกิ การวนิจิฉัย การรกัษา การพยากรณ์โรค 
การป้องกนัและบทสรปุ ส�ำหรบับทที ่10 ซึง่กล่าวถงึโรคตดิเชือ้รา 2 โรคนัน้ผูน้พินธ์ได้ท�ำให้กระชบัขึน้โดยมบีทน�ำ
ช่วงต้นและบทสรปุช่วงท้าย ส่วนช่วงกลางจะแยกเป็นโรคตดิเชือ้รา 2 โรคซึง่แต่ละโรคจะกล่าวถงึเช้ือก่อโรค พยาธกํิาเนดิ 
ระบาดวิทยา ลักษณะทางคลินิก การวินิจฉัย การรักษาและการพยากรณ์โรค ส�ำหรับบทท่ี 1-3 นั้นมีหัวข้อท่ี 
แตกต่างกันเนื่องจากเป็นเนื้อหาเฉพาะที่แตกต่างจากบทอื่น
	 ในการเขียนหนังสือเล่มนี้ผู้นิพนธ์พยายามใช้ภาษาไทยแทนภาษาอังกฤษให้มากท่ีสุดเท่าท่ีเป็นไปได้โดย
ให้ยังคงความถูกต้องทั้งทางด้านภาษาและความหมาย เช่น โรคติดเชื้อรารุกราน ใช้แทนค�ำว่า invasive fungal 
disease  ภาวะพิษเหตุติดเชือ้ ใช้แทนค�ำว่า sepsis ราสาย ใช้แทนค�ำว่า mold ราสองรปู ใช้แทนค�ำว่า dimorphic 
fungi กรณีที่มีการใช้ค�ำแปลศัพท์เป็นภาษาไทยและเป็นค�ำท่ีอาจจะไม่คุ้นเคย จะวงเล็บเป็นภาษาอังกฤษไว ้ 
1 ครั้งเมื่อมีการเขียนถึงครั้งแรกในแต่ละบท 
	 เพื่อป้องกันความสับสนและให้เข้าใจง่ายผู้นิพนธ์จ�ำเป็นต้องใช้ค�ำทับศัพท์ภาษาอังกฤษเป็นภาษาไทยใน
บางกรณีส�ำหรับศัพท์ที่ไม่มีค�ำแปลภาษาไทยทดแทนได้หรือมีแต่ไม่คุ้นเคย เช่นค�ำว่า ยีสต์ ไฟลัม ยีนัส สปีชีส ์ยีน 
คอนิเดีย  
	 ส�ำหรับศัพท์บางค�ำที่แปลเป็นภาษาไทยได้ยากหรือแปลแล้วอาจมีความสับสนหรือเข้าใจผิดความหมาย
และศัพท์ภาษาอังกฤษเหล่านั้นเป็นที่รู ้จักกันดีกว่าภาษาไทย ผู้นิพนธ์จึงได้ใช้เป็นภาษาอังกฤษท้ังหมดโดย 
ไม่แปล ได้แก ่ชื่อเชื้อก่อโรค เช่น Candida, Aspergillus ชื่อโรคบางโรค เช่น aspergillosis, cryptococcosis, 
mucormycosis ชือ่เอนไซม์ เช่น trehalose-6-phosphate synthase ชือ่สารบางอย่าง เช่น cyclic adenosine 
monophosphate ชื่อเฉพาะบางอย่าง เช่น Sabouraud Dextrose Agar, graft versus host disease,  
colony, lateral flow assay 
	 ส�ำหรับชื่อเชื้อในระดับยีนัสและสปีชีส์ ผู้นิพนธ์จะเขียนด้วยตัวเอียงและขึ้นต้นด้วยตัวพิมพ์ใหญ่ส่วน 
ชื่อเชื้อในระดับสูงกว่าจีนัสจะเขียนด้วยตัวตรงและขึ้นต้นด้วยตัวพิมพ์ใหญ่ ทั้งนี้ยึดแนวทางการเขียนจาก 
ต�ำรามาตรฐานทางจุลชีววิทยาคือ Medical Microbiology ส�ำหรับชื่อยีนจะเขียนด้วยตัวเอียงพิมพ์ใหญ่ทั้งหมด 
ส่วนโปรตีนหรือเอนไชม์ซึ่งสร้างจากยีนนั้นจะเขียนด้วยตัวตรงและขึ้นต้นด้วยตัวพิมพ์ใหญ่ เช่น ยีน PLC1  
ควบควบคุมการสร้างโปรตีน Plc1 หรือเอนไซม์ phospholipase C1 
	 ผู้นิพนธ์ใช้เคร่ืองหมายจุลภาคเพ่ือคั่นประโยคเพื่อให้เข้าใจความหมายได้ดีส�ำหรับภาษาอังกฤษแต่ไม่ได้
ใช้ในค�ำภาษาไทยและใช้รูปแบบเดียวกันตลอดทั้งเล่ม ส�ำหรับตัวเลขผู้นิพนธ์ใช้เป็นตัวเลขอารบิกตลอดทั้งเล่ม
เนื่องจากการใช้เลขไทยอาจมีความไม่เหมาะสมในบางต�ำแหน่ง เช่น บรรณานุกรม หากใช้เลขไทยปนกับภาษา
อังกฤษจะท�ำให้อ่านยากและสับสนได้ อย่างไรก็ตามผู้นิพนธ์ใช้ค�ำว่าร้อยละแทนค�ำว่าเปอร์เซ็นต ์และต�ำราเล่มนี้
ผู้นิพนธ์ใช้ปีคริสตศักราชแทนพุทธศักราชทั้งหมดเพื่อให้ง่ายในการสืบค้นและอ้างอิงกับวารสารต่างประเทศ
 	

เมธี ชยะกุลคีรี
บรรณาธิการ



ix

กิตติกรรมประกาศ

	 ในนามของผู้นิพนธ์ขอขอบคุณผู้มีส่วนเกี่ยวข้องที่ท�ำให้หนังสือ “การวินิจฉัยและการรักษาโรคติดเชื้อรา
รุกรานที่พบบ่อยในเวชปฏิบัติ” เล่มนี้ส�ำเร็จลุล่วงได้ด้วยดีซ่ึงบุคคลเหล่านี้ให้การช่วยเหลือและสนับสนุนอย่าง 
ดียิ่ง 
	 ขอขอบพระคณุคณะแพทยศาสตร์ศริริาชพยาบาลและคณาจารย์ของคณะทีอ่บรมสัง่สอนและให้ความรู้
ตลอดมาและให้โอกาสผู้นิพนธ์ได้ท�ำงานดูแลผู้ป่วยและงานวิจัยอย่างต่อเนื่อง 
	 ขอขอบพระคุณศาสตราจารย์นายแพทย์สัญญา สุขพณิชนันท์ ที่กรุณาให้ค�ำแนะน�ำที่มีคุณค่าทางด้าน
การเขียนหนังสือ 
	 ขอขอบคุณสถานเทคโนโลยีการศึกษาแพทยศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล ที่ให้ความ 
ช่วยเหลือในการวาดภาพประกอบในหนังสือเล่มนี้ ได้แก่ นางสาวกนกพร สุริยพรพันธ์
 	 ขอขอบคุณแพทย์หญิงเปรมากร คุณประเสริฐ ที่ให้ความอนุเคราะห์ในการออกแบบปก
	 ขอขอบคณุอายรุแพทย์โรคติดเช้ือ พยาธแิพทย์ ศลัยแพทย์ และทนัตแพทย์ ทัง้ทีเ่ป็นลกูศษิย์ เพือ่นแพทย์
และอาจารย์แพทย์ ที่มีส่วนช่วยเหลือในการเขียนหนังสือเล่มนี้ ได้แก่ นายแพทย์วุฒิเศรษฐ์ ฐิตินันท์เมือง 
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บทน�ำ

	 เชื้อราในโลกนี้มีประมาณ 1.5 ล้านสปีชีส์

อาศัยอยู่ในสิ่งแวดล้อมทั่วไปและเป็นส่วนหน่ึงของ

ระบบนิเวศซึง่ส่วนใหญ่ไม่ก่อโรค ในจ�ำนวนนีม้ปีระมาณ 

300 สปีชีส์ที่ก่อโรคในมนุษย์(1) เชื้อราก่อโรค (patho-

genic fungi) ที่พบบ่อยมีเพียงไม่เกิน 10 ยีนัส เช่น 

Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneu- 

mocystis นอกจากนี้ยังมีโรคติดเชื้อราประจ�ำถิ่น 

(endemic mycoses) ซึ่งพบได้บ่อยในบางพื้นที ่เช่น 

talaromycosis ในประเทศแถบเอเซียตะวันออก 

เฉียงใต้รวมถึงประเทศไทย หรือ histoplasmosis  

ในพื้นที่ Midwest ของสหรัฐอเมริกา คาดว่ามผีูป่้วย

โรคติดเชื้อราประมาณ 300 ล้านคนทั่วโลกและใน

จ�ำนวนนี้มีผู ้ป่วยเสียชีวิตจากโรคติดเชื้อรารุกราน

ประมาณ 1.6 ล้านคนต่อปี ซึ่งใกล้เคียงกับผู้เสียชีวิต

จากวัณโรคและมากกว่าจ�ำนวนผู้เสียชีวิตจากโรค 

มาเลเรีย(2) แม้กระนั้นก็ตามประเทศที่มรีะบบการเฝ้า

ระวังโรคติดเชื้อรารุกรานที่เป็นนโยบายระดับชาติม ี

เพยีงไม่เกนิ 10 ประเทศทัว่โลก ในขณะทีห่ลายประเทศ

รวมถึงองค์การอนามัยโลกให้ความส�ำคัญในการ

จดัการเชือ้แบคทเีรยีดือ้ยาซึง่เป็นปัญหามากในปัจจบุนั 

แต่โรคติดเช้ือรารุกรานซึ่งเป็นสาเหตุการเสียชีวิต 

ที่ส�ำคัญสาเหตุหนึ่งของประชากรโลกยังไม่มีระบบ 

การจัดการมากนัก 

ปัญหาโรคติดเชื้อรารุกราน
ในประเทศไทย

	 โรคติดเชื้อรารุกรานมีอุบัติการณ์เพิ่มขึ้นทั่ว

โลก ในสหรฐัอเมรกิาพบว่าเช้ือราเป็นสาเหตขุองภาวะ

พิษเหตุติดเชื้อ (sepsis) เพิ่มมากข้ึน(3) และเชื้อรา 

Candida เป็นสาเหตุอันดับท่ี 4 ของการติดเช้ือ 

ในกระแสเลือด(4) ส่วนในประเทศไทยเมื่อประมาณ  

20 ปีก่อนขณะที่มีการระบาดของโรคเอดส์และผู้ป่วย

ยังมีข้อจ�ำกัดในการเข้าถึงยาต้านไวรัสเอชไอวีนั้น  

พบว่ามอีบุตักิารณ์ของโรคตดิเชือ้ราเพิม่มากขึน้ ได้แก่  

โรคติดเชื้อรา Pneumocystis jirovecii, Crypto- 

coccus neoformans, Talaromyces marneffei  

ในช่วง 10 ถึง 20 ปีที่ผ่านมาผู้ป่วยโรคเอดส์ได้รับ 

ยาต้านไวรัสมากข้ึนและมีภูมิคุ ้มกันท่ีดีขึ้น ท�ำให้ 

อุบัติการณ์ของโรคติดเชื้อราลดลงในผู้ป่วยกลุ่มนี้  

แต่วิวัฒนาการทางด้านการแพทย์ในด้านอื่นกลับมี 

ส่วนท�ำให้โรคติดเช้ือรากลับมามีบทบาทข้ึนอีก เช่น

การรกัษาโรคมะเรง็ด้วยยาใหม่ ๆ  ทีม่ฤีทธิก์ดภมูคิุม้กนั

ส่วนต่าง ๆ การปลูกถ่ายไขกระดูกและการปลูกถ่าย

อวัยวะ การใช้ยากลุ่ม monoclonal antibody,  

biologic agent หรือ small molecule kinase 

inhibitor(5) การรักษาเพื่อยื้อชีวิตผู้ป่วยในหออภิบาล

ผู้ป่วยหนักในโรงพยาบาล ตลอดจนการให้ยาต้าน

จุลชีพหลายขนานติดต่อกันเป็นเวลานานจนท�ำให้

ระบบนิเวศของเชื้อในทางเดินอาหารผู้ป่วยเปล่ียนไป 

รวมถึงการผ่าตัดและการใส่ท่อหรือสายสวนต่าง ๆ  

ในร่างกาย ทั้งหมดนี้ล้วนแต่เป็นเหตุส่งเสริมให้เกิด 

โรคติดเชื้อรารุกรานมากขึ้นทั้งสิ้น(6)
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	 ผู้นิพนธ์และคณะได้ศึกษาไว้ว่าในแต่ละปี

ประชากรไทยป่วยเป็นโรคตดิเชือ้ราชนดิรนุแรงประมาณ

ร้อยละ 1.93 หรือประมาณ 1.2 ล้านคนต่อปี ซึ่งใน

จ�ำนวนนี้เป็นโรคติดเชื้อรา Candida ในกระแสเลือด

มากที่สุดคือประมาณ 13.3 รายต่อประชากร 1 แสน

คนต่อปี รองลงมาคือโรคติดเช้ือรา Cryptococcus, 

Pneumocystis และ Aspergillus(7) ตามล�ำดับ 

ดังแสดงในตารางที่ 1.1

ตารางที่ 1.1	ขนาดของปัญหาและปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญของโรคติดเชื้อรารุกรานที่พบบ่อยในประเทศไทย(7)

โรคติดเชื้อรารุกราน อัตราเกิดโรคต่อ

ประชากร 1 แสนคน

ปัจจัยเสี่ยงที่ส�ำคัญ

โรคติดเชื้อรา Candida ในกระแสเลือด 13.3 ผู้ป่วยในหออภิบาลผู้ป่วยหนัก

โรคมะเร็ง

ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ

โรคติดเชื้อรา Cryptococcus 4.2 โรคเอดส์ 

ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ

ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

โรคติดเชื้อรา Pneumocystis 2.6 โรคเอดส์ 

ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

โรคติดเชื้อรา Aspergillus แบบรุกราน 1.4 โรคมะเร็ง 

ภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ 

ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

โรคติดเชื้อรากลุ่ม Mucorales 0.2 โรคมะเร็ง 

ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน

โรคเบาหวาน

โรคติดเชื้อรา Talaromyces marneffei 0.3 โรคเอดส์

โรคติดเชื้อรา Histoplasma น้อยกว่า 0.1 โรคเอดส์
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	 ผูน้พินธ์และคณะได้ท�ำการศึกษาในผูป่้วยโรค

มะเรง็ทางโลหติวทิยาทีไ่ด้รับยาเคมบี�ำบดัและมภีาวะ

เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำร่วมกับไข้ (febrile neu-

tropenia) ในโรงพยาบาลศิรริาชพบว่ามกีารเปลีย่นแปลง

ทางระบาดวทิยาของโรคตดิเชือ้ราในช่วง 10 ปีทีผ่่านมา 

จากการศึกษาในปีคริสตศักราช 2000 ในผู้ป่วยที่มีไข้

ร่วมกับเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำในช่วงแรก พบว่า

สาเหตุของการติดเชื้อในกระแสเลือดทั้งหมดเป็นเช้ือ

แบคทเีรียโดยเฉพาะเชือ้แบคทเีรยีแกรมลบ โดยไม่พบ

การตดิเชือ้ราในกระแสเลอืดเลย(8) การศกึษาในผูป่้วย

โรคเดยีวกันในปีครสิตศกัราช 2010 พบว่า สาเหตุของ

การติดเชื้อในกระแสเลือดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ร้อยละ 6.7 

เกดิจากเชือ้รา Candida(9) ดังนัน้จะเหน็ว่าอบุติัการณ์

ของโรคติดเชื้อราเพ่ิมมากขึ้นในผู ้ป่วยกลุ ่มน้ีจริง  

แต่สาเหตุส่วนหนึ่งน่าจะเกิดจากการพัฒนาของ 

ห้องปฏิบัติการที่ท�ำให้เทคนิคการตรวจพบเชื้อดีขึ้น 

	 นอกจากโรคติดเชื้อรามีอุบัติการณ์เพิ่มขึ้น

แล้ว ความไวต่อยาต้านเชื้อราของราก่อโรคมีแนวโน้ม

ลดลง โดยเฉพาะเชื้อ Candida tropicalis ซึ่ง 

ในอดีตเชื้อน้ีไวต่อยา fluconazole เกือบทั้งหมด  

แต่การศึกษาของผู้นิพนธ์และคณะในปีคริสตศักราช 

2014-2015 พบว่าประเทศไทยมีเช้ือ C. tropicalis 

ดือ้ยา triazole มากขึน้ นอกจากนีย้งัพบอบุตักิารณ์ของ 

Candida glabrata ในสัดส่วนที่สูงขึ้นคือประมาณ

ร้อยละ 15-20 ในสถาบันการแพทย์ขนาดใหญ่(10) 

 	 ส่วนเชือ้ราสายโดยเฉพาะเชือ้รา Aspergillus 

ยังไม่มีข้อมูลการดื้อยาในประเทศไทย แต่เร่ิมมีการ

รายงานการดื้อยากลุ่ม triazole ในต่างประเทศและ

พบว่าสัมพันธ์กับการใช้ยา azole ทางการเกษตร(11) 

ดงันัน้ในประเทศไทยอาจมปัีญหาในอนาคตเช่นเดยีวกนั

เน่ืองจากมีการใช้ยาต้านเช้ือราในการเกษตรกรรม  

จึงควรต้องจับตามองและเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด 

ผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อโรคติดเชื้อรา
รุกรานในประเทศไทย

	 ดังที่ได้เขียนไว้ก่อนหน้านี้ ปัจจัยเสี่ยงของ 

ผู ้ป ่วยโรคติดเช้ือรารุกรานในประเทศไทยมีการ

เปลีย่นแปลงไปจากอดตี โรคเอดส์ยงัคงเป็นปัจจยัเสีย่ง

ที่ส�ำคัญของโรคติดเชื้อรารุกรานในคนไทย ถึงแม้ว่า

อุบัติการณ์ของโรคติดเช้ือราจะลดลงบ้างเนื่องจาก 

การเข้าถึงยาต้านไวรัสเอชไอวี แต่ผู้ป่วยบางรายที ่

ไม่ได้รับยาต้านไวรัส บ่อยครั้งท่ีมาพบแพทย์ครั้งแรก

ด้วยอาการของโรคติดเช้ือราเป็น AIDS defining 

illness ปัจจบุนัผูป่้วยโรคตดิเช้ือรารกุรานในประเทศไทย

พบเพิม่มากขึน้ในผูท้ีไ่ด้รบัยากดภมูคิุม้กนั ผูป่้วยมะเรง็

และผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ ดังแสดงในตารางท่ี 1.1  

ผูป่้วยเหล่านีข้ณะอยูใ่นโรงพยาบาล ควรต้องพกัอยูใ่น

ห้องแยกโรคปลอดเชื้อและถ้าเป็นไปได้ควรเป็นห้อง 

ทีม่คีวามดนับวก (positive pressure room) ร่วมกับ 

high efficiency particulate air (HEPA) filter เพื่อ

ป้องกนัการตดิเชือ้รารกุรานซึง่จ�ำเป็นต้องใช้งบประมาณ

สูงในการจัดสร้าง

การตรวจทางห้องปฏบิติัการและข้อจ�ำกดั

	 การวินิจฉัยโรคติดเชื้อรารุกรานจ�ำเป็นต้อง

อาศัยห้องปฏิบัติการทางจุลชีววิทยาที่มีศักยภาพ 

ในการแยกเช้ือและพิสูจน์เช้ือ แต่ในปัจจุบันท่ัวโลกมี

ห้องปฏิบัติการเช้ือราท่ีได้มาตรฐานส�ำหรับเป็นห้อง

ปฏิบัติการอ้างอิง (reference laboratory) ไม่ถึง 20 

ห้องปฏิบัติการ จากการศึกษาของผู้นิพนธ์และคณะ

ร่วมกับกลุ่ม Asia Fungal Working Group (AFWG) 

ซึง่เกบ็ข้อมลูจากห้องปฏบิตักิารจลุชวีวทิยา 241 ห้อง
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ปฏิบัติการใน 7 ประเทศในภูมิภาคเอเซียตะวันออก

และเอเซียตะวันออกเฉียงใต้ พบว่ามีห้องปฏิบัติการ 

ที่ได้รับการรับรองมาตรฐานเพียงร้อยละ 42.7 และ 

มเีพยีงร้อยละ 56.1 ทีท่�ำโปรแกรม external quality 

assurance scheme (EQAS)(12) 

	 การตรวจวินิจฉัยโดยวิธีที่ไม่ต้องเพาะเชื้อ 

(non-culture based assay) นั้นยังเป็นปัญหา 

ในหลายประเทศรวมถึงประเทศไทยซึ่งมีเพียงห้อง

ปฏิบัติการบางแห่งเท่านั้นที่สามารถตรวจวินิจฉัยโรค

ติดเชื้อราโดยวิธีทางซีโรโลยี (serology) และการ

วินิจฉัยโมเลกุล (molecular diagnostics) ได้ ซึ่ง 

ส่วนใหญ่เป็นห้องปฏิบัติการในโรงเรียนแพทย์(12) 

ส�ำหรับในประเทศไทยยังไม่มีห้องปฏิบัติการด้าน 

เช้ือราทีถ่อืว่าเป็นห้องปฏบิติัการอ้างองิทีเ่ป็นทีย่อมรับ

ในระดับสากล ดังนั้นการพัฒนาห้องปฏิบัติการเชื้อรา 

จึงเป็นอกีปัจจัยหนึง่ทีจ่ะยกระดับการดูแลรกัษาผูป่้วย

โรคติดเชื้อรารุกรานในประเทศไทยให้ดีขึ้น

ยาต้านเชื้อราและการใช้ยาที่เหมาะสม

	 นับตั้งแต่มีการค้นพบยาต้านเชื้อรารุ่นแรก ๆ  

คือ amphotericin B เมื่อประมาณ 60 ปีก่อนและ

หลังจากนั้นมีการค้นพบยาต้านเชื้อรากลุ่มอื่น เช่น 

ยากลุ่ม triazole และ echinocandin ซึ่งมีฤทธิ์ต้าน

เชื้อราดีขึ้นและมีผลข้างเคียงน้อยลง อัตราตายจาก 

โรคติดเช้ือรารุกรานนั้นมีแนวโน้มลดลงโดยเฉพาะ 

ในประเทศที่พัฒนาแล้วและสามารถเข้าถึงยาได้ง่าย 

อย่างไรก็ตามยาต้านเชื้อราใหม่ ๆ ยังคงมีราคาแพง

มาก 

	 ในประเทศไทยยาต้านเชื้อราที่มีใช้ ได้แก่ 

amphotericin B deoxycholate, liposomal  

amphotericin B, ยากลุ่ม triazole รุ่นที่ 1 ได้แก่ 

fluconazole และ itraconazole, ยากลุ่ม triazole 

รุ่นที่ 2 ได้แก่ voriconazole และ posaconazole, 

ยากลุ่ม echinocandin ได้แก่ caspofungin, mica- 

fungin และ anidulafungin ส�ำหรบัยา flucytosine 

นัน้เป็นยาก�ำพร้าและมข้ีอจ�ำกดัในการใช้ จงึมใีช้เฉพาะ

ในโรงพยาบาลบางแห่งเท่านัน้ ประเทศไทยจงึมคีวาม

จ�ำเป็นที่จะต้องมียา flucytosine เพื่อใช้รักษาผู้ป่วย

โรคตดิเชือ้ Cryptococcus ในระบบประสาทส่วนกลาง 

ขณะนี้องค์การอนามัยโลก (WHO) ได้มีมติให้มีการ

จดัหายา flucytosine ให้กบั 32 ประเทศทีมี่ความจ�ำเป็น

อย่างเร่งด่วนและหนึ่งในนั้นคือประเทศไทย

	 ยาท่ีมรีาคาแพงบางขนาน ได้แก่ posacona-

zole, caspofungin และ anidulafungin นั้นเป็น

ยานอกบัญชียาหลักแห่งชาติ ส่วนยา liposomal 

amphotericin B, voriconazole และ micafungin 

อยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติบัญชี จ. 2 ซึ่งต้องมีข้อ 

บ่งใช้ที่ชัดเจนและจ�ำเพาะ 

	 การใช้ยาต้านเช้ือราท่ีเหมาะสมเป็นปัจจยัหนึง่

ที่จะช่วยลดการด้ือยาของเชื้อราก่อโรค ดังนั้นใน 

โรงพยาบาลใหญ่ ๆ ควรมีระบบก�ำกับดูแลการใช้ยา

ต้านเช้ือราให้เหมาะสม (antifungal stewardship) 

ส�ำหรับในโรงพยาบาลศริริาชมรีะบบก�ำกบัดแูลการใช้

ยาต้านเช้ือราบางขนาน ได้แก่ liposomal ampho-

tericin B, voriconazole, posaconazole, caspo-

fungin, micafungin และ anidulafungin ซ่ึง 

ท้ังหมดนีจ้ดัเป็นยาควบคุม (restricted drug) จะสัง่ได้

เฉพาะอายุรแพทย์โรคติดเช้ือหรือกุมารแพทย์โรค 

ติดเช้ือเท่านั้นเพื่อเป็นการจ�ำกัดไม่ให้มีการใช้ยาเกิน

ความจ�ำเป็นและป้องกันการดื้อยาในอนาคต ผู้นิพนธ์

มีความเห็นว่าระบบก�ำกับดูแลการใช้ยาต้านเช้ือรา 

ดังกล่าวควรมีในทุกสถานพยาบาลท่ีต้องดูแลรักษา 

ผู้ป่วยโรคติดเช้ือรา เพื่อให้เกิดการใช้ยาท่ีเหมาะสม

และป้องกันการดื้อยาต้านเชื้อราในระดับประเทศ 
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