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การติดเชื้อราเปนปญหาที่สำาคัญในผูปวยมะเร็งโลหิตวิทยา 

ปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อราไดแก การมีเม็ดเลือดขาวต่ำาเปนเวลา

นาน (prolonged neutropenia) จากเคมีบำาบัด การลดลงของ

ภูมิตานทานระบบเซลล (cell-mediated immunity) การเกิด 

colonization ของเชื้อราในรางกายหลังไดรับยาปฏิชีวนะ อาจ

แบงการติดเชื้อราเปน 2 ชนิดไดแก การติดเชื้อราบริเวณเยื่อเมือก 

(mucocutaneous) และการติดเชื้อราแบบลุกลาม (invasive 

fungal infection, IFI) ผูปวยที่ไดรับการปลูกถายสเต็มเซลลจาก

ผูอื่น (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 

จะมีความเสี่ยงสูงตอการติดเชื้อราในเนื้อเยื่อ เนื่องจากไดรับเคมี

บำาบัดและ/หรือรังสีรักษาขนาดสูง ไดรับยากดภูมิตานทานและภาวะ 

graft-versus-host disease (GVHD) ซึ่งทำาใหตองไดรับเพิ่มยา

กดภูมิตานทานมากขึ้น1,2  นอกจากนั้นการที่จะวินิจฉัยการติดเชื้อ

ราใหแนนอน (definite diagnosis) ยังเปนไปไดยากเพราะผูปวย 

มักมีการตอบสนองตอการติดเชื้อต่ำาและผูปวยเหลานี้มีสภาพราง 

กายไมแข็งแรง พอ ไมทนตอการสืบคนที่ invasive จึงทำาใหผูปวย 

กลุมดังกลาวมีอัตราเสียชีวิตสูงจาการติดเชื้อรา

ในปจจุบันมียาตานเชื้อราที่มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น ทำาใหผูปวยมี

อัตราเจ็บปวยและเสียชีวิตลดลง การใหยาตานเชื้อราอาจใหไดเปน 

4 กรณี ดังรูปที่ 1 ไดแก

1. การใหเพื่อปองกันการติดเชื้อรา (prophylaxis)3,4 คือการ

ใหยาในผูปวยที่คาดวาจะมีการติดเชื้อราในอนาคต ไดแกผูปวยที่

คาดวาจะมีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำานานกวา 7-10 วัน เชน ผูปวยที่

ไดรับเคมีบำาบัดรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลัน (induction 

และ consolidation chemotherapy) ผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย 

สเต็มเซลลทั้งจากตนเองหรือผูอื่น ผูที่ไดรับ CD52 monoclonal 

antibody (alemtuzumab) และผูปวยที่เกิดภาวะ GVHD (graft 

versus host disease) ที่จะตองไดรับยาสเตียรอยดในขนาดสูง 

ยาตานเชื้อราที่นิยมใชไดแก fluconazole ขนาด 400 มก.ตอวัน 

หรือ itraconazole ชนิดน้ำาขนาด 5 มก.ตอ กก.ตอวัน รับประทาน

ภายใน 24 ชั่วโมงหลังจากเริ่มยาเคมีบำาบัด

2. การใหในผูปวยที่มีไขและเม็ดเลือดขาวต่ำา (febrile 

neutropenia) ซึ่งไดยาปฏิชีวนะ 3-5 วัน แลวอาการยังไมดีขึ้น 

ไขยังไมลงและเม็ดเลือดขาวยังต่ำาอยู ซึ่งกรณีนี้มีโอกาสจะเกิดการติด

เชื้อราไดแมวาในขณะที่ ให ยายังไมมีหลักฐานชัดเจนวามีการติดเชื้อรา 

เรียกการใหในกรณีนี้วาเปน empirical therapy5 จุดประสงคของ

การรักษาเพื่อลดการเสียชีวิตจากการติดเชื้อราชนิด IFI ยาตานเชื้อรา 

ที่นิยมใชไดแก amphotericin B ขนาด 0.7-1.0 มก.ตอ กก.ตอ

วัน เขาหลอดเลือดดำา

3. การใหในผูปวยที่มีความเสี่ยงตอการติดเชื้อราสูง รวมกับมี

หลักฐานที่สนับสนุนทางคลีนิกวานาจะติดเชื้อรา เชนผูปวย febrile 

neutropenia และมีลักษณะตางๆ ดังนี้6-10

l มีอาการและความผิดปกติของภาพถายรังสีวาเปน 

pneumonia หรือ acute sinusitis

l มีการอักเสบของเยื่อเมือก (mucositis) ตั้งแต grade 

3 ขึ้นไป

l Septic shock

l มีรอยโรคที่ผิวหนังที่สนับสนุน IFI

l มีอาการทางสมองที่ไมทราบสาเหตุ

l มีการอักเสบรอบตา (periorbital inflammation)

l มีฝที่ตับหรือมาม

บทความ ฟน วิชา 

ยาตานเชื้อราในผูปวยมะเร็งโลหิตวิทยา 
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l ทองเสียอยางรุนแรง

l มี colonization ของเชื้อ aspergillus

การตรวจ serum galactomannan ดวยวิธี ELISA 

ใหผลบวก เรียกการใหยาตานเชื้อราในกรณีนี้วาเปน preemptive 

therapy ซึ่งเปนการใหยาที่มีหลักฐานสนับสนุนวามีการติดเชื้อรา

ที่มากขึ้นกวา empirical therapy

4. การใหในผูปวยที่มีหลักฐานชัดเจนวามีการติดเชื้อรา เชนผูปวย

ทีมีผลการเพาะเชื้อในเลือด น้ำาในชองปอด หรือน้ำาไขสันหลัง พบ

เชื้อรา หรือผลการตรวจชิ้นเนื้อ (histo pathology) พบเชื้อรา เรียก

การใหในกรณีนี้วาเปน definite treatment 11

เนื่องจากยาตานเชื้อราแตละชนิดมีกลไกการออกฤทธิ์ที่ตางกัน

แลวยังมีผลขางเคียงที่แตกตางกัน และในปจจุบันยังมีราคาคอนขาง

สูง (โดยเฉพาะยาใหมๆ)  ดังนั้นการเลือกใชยาจึงควรพิจารณาถึง

ความคุมคาดวย (cost-effectiveness) ดังตารางที่ 1 ซึ่งแสดง

ยาตานเชื้อราที่มีใชในประเทศไทย รวมทั้งยาที่ยอมรับในบัญชียา

หลักแหงชาติ ราคายาในประเทศไทย ซึ่งอางอิงตามราคาของโรง

พยาบาลพระมงกุฎเกลา เดือนกันยายน 2554 โดยเปรียบเทียบ

กับราคายาในประเทศสหรัฐอเมริกา

ชนิดของเชื้อรา แบงไดเปน 2 ประเภทใหญๆ ไดแก 13, 14

1. Yeasts มีลักษณะเปนเซลลเดี่ยวรูปรางกลม หรือเปน

เซลลที่กำาลังแบงตัวแบบ asymmetric เรียก budding ตัวอยาง

ของ yeasts ที่มีความสัมพันธทางการแพทยไดแก candida และ 

cryptococcus เปนตน

2. Molds มีลักษณะเปนเสน (filamentous forms) หรือ

เรียก hyphae ตัวอยางของ molds ไดแก aspergillus, rhizopus, 

mucor, penicillium, fusarium และ dermatophytes เปนตน

3. Dimorphic fungus เปนเชื้อราที่มีทั้ง 2 ลักษณะคือ yeast 

และ hyphae โดยจะมีลักษณะ hyphae ที่อุณหภูมิหอง (25 ำC) 

และเปน yeast เมื่ออยูในรางกาย (37 ำC) ตัวอยางของเชื้อราที่มี

ลักษณะดังกลาวไดแก Candidaalbicans,Penicilliummarneffei,

Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,

Coccidioidesimmitis,Paracoccidioidesbrasiliensis และ 

Sporothrixschenckii เปนตน

ประเภทของยาตานเชื้อราที่ใชในปจจุบัน

อาจแบงยาตานเชื้อราเปนกลุมใหญๆ ดังนี้

1. Amphotericin B 12,15 เปนยาตานเชื้อรากลุม polyenes 

ซึ่งแรกเริ่ม สกัดจากเชื้อราชนิด Streptococcusnodosus ยา

ออกฤทธิ์โดยจับกับ ergosterol ใน cell membrane ทำาใหเกิด

ความผิดปกติของ permeability มีรูรั่วของผนังเซลลและเซลลตาย

ในที่สุด Amphotericin B เปนยาตานเชื้อราที่มีฤทธิ์ครอบคลุม

กวาง สามารถใชรักษาเชื้อราไดหลายชนิด ไดแก aspergillus, 

cryptococcus, blastomyces, candida, histoplasma และ 

zygomyces เชื้อราที่ดื้อตอ amphotericin B ไดแก Candida

lusitaniae, Scedosporium prolificans และ Aspergillus

terreusในปจจุบันยานี้มีใช 4 รูปแบบ (preparation) ไดแก

ตารางที่ 1  แสดงยาตานเชื้อราที่มีใชในปจจุบัน 12

ชื่อยา ED SO สปสช. เบิกได ราคา (บาท) รพ.รร. 6 ราคา (บาท) สรอ.

Amphorericin B (50 mg) vial Y Y Y Y 270 735
Liposomal Ampho B (Ambisome 50 mg) vial Y N Y 8860 5880
Fluconazole (200 mg) cap Y Y Y Y 4.50 444* 
Fluconazole (Diflucan 100 mg/50 ml) vial Y N Y 528 3210** 
Itraconazole (100 mg) cap Y Y Y Y 9 279
Itraconazole (Sporal 100 mg) cap Y N Y 48 NA
Itraconazole (Sporal10 mg/mL) bottle 150 mL Y N Y 3099 5412
Itraconazole (Sporal 10 mg/mL)  vial 25 mL N N Y 11596 NA in สรอ.
Caspofungin (Cancidas 70 mg) vial N N Y 8890 13158
Anidulafungin (Eraxis 100 mg) vial N N Y 7358 6750
Micafungin (Mycamine 50 mg) vial N N Y 3003 3506
Voriconazole (Vfend 200 mg) vial N N Y 6770 4270
Voriconazole (Vfend 200 mg) tab N N Y 1826 1452
Posiconazole (Noxafil 40 mg/mL) bottle 105 mL N N 19656*** 19512

ED = บัญชียาหลักแหงชาติ;  SO = ประกันสังคม;  สปสช. = ประกันสุขภาพ;  Y = ใช;  N = ไมใช;  *ยา original;  **ขนาด 200 มก.;

***ราคาของโรง พยาบาลเอกชน (เนื่องจากยังไมเขาโร งพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา);   สรอ = สหรัฐอเมริกา;  NA = not available;

รพ.รร.6 = โรงพยาบาล พระ มงกุฎ เกลา
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Amphotericin deoxycholate (AmB-D) เปนยารูปแบบ

ดั้งเดิมที่มีใชตั้งแตแรกสุดจนในปจจุบันก็ยังใชอยู เนื่องจากเปนยา

ที่มีผลขางเคียงสัมพันธกับขนาดยา ซึ่งพบประมาณ 1/3 ของผูปวย 

จึงมีการผลิตยาในรูป lipid compound เพื่อลดผลขางเคียง แตคง

ประสิทธิภาพไวดังเดิม ไดแก

Liposomal amphotericin B (L-AMB)

Amphotericin B lipid complex (ABLC)

Amphotericin B colloidal dispersion หรือ

Amphotericin B cholesteryl sulfate complex

(ABCD)

ในปจจุบัน ประเทศไทยมียาในรูป AmB-D และ L-AMB 

ที่ใชแพรหลาย

ขอบง ใช ทาง คลินิกของยากลุม amphotericin B

เนื่องจากมีฤทธิ์ครอบคลุมเชื้อราไดมาก ยากลุม amphotericin 

B ใชในการรักษาการติดเชื้อราไดหลายชนิด ไดแก esophageal 

candidiasis, invasive candidiasis, candidemia, aspergillosis 

และใชปองกันการติดเชื้อราชนิดลุกลาม (IFI) ในผูปวยที่ภูมิตานทา

นรางกายบกพรอง แตเนื่องจากผลขางเคียงของยาและในปจจุบันมี

ยาตานเชื้อราใหมๆ ที่มีผลขางเคียงนอยกวาจึงเก็บ amphotericin B  

ไวใชรักษา severe disseminated histoplasmosis, moderate 

to severe disseminated blastomycosis, cryptococcal 

meningitis (โดยใหรวมกับ flucytosine) ในประเทศไทยเนื่อง

จากยาใหมๆ ยังมีราคาสูงจึงอาจอนุโลมใหใช amphotericin B 

ตอไปได  ขอบงชี้และขนาดของยา amphotericin B แสดงใน

ตารางที่ 2

ผลขางเคียงของยา amphotericin B

อาการระหวางใหยาที่สำาคัญไดแก ไข หนาวสั่น ปวดศีรษะ 

คลื่นไส อาเจียน หายใจไมสะดวก โลหิตจางชนิด normocytic 

normochromic เสนเลือดอักเสบ (phlebitis) hypokalemia, 

hypomagnesemia, hypernatremia, metabolic acidosis, 

nephrotoxicity และไตวายเฉียบพลันเนื่องจากยามีผลโดยตรง

ตอ renal tubule และ arterial vasoconstriction โดยทั่วไป

มักจะใหยาเขาหลอดเลือดดำาชาๆไมนอยกวา 4 ชั่วโมง ในผูปวยที่

มีผลขางเคียงมากจึงอาจใหยาใหนานขึ้น นอกจากนั้นการใหเกลือ

แรชดเชยและใหปริมาณน้ำาใหเพียงพอ (ใหมีปสสาวะอยางนอย

วันละ 4 ลิตร) อาจชวยปองกันไตวายเฉียบพลันได ผูที่มี GFR 

(glomerular filtration rate) นอยกวา 10 มล.ตอนาทีควรพิจารณา

ใหชนิด lipid formulation มากกวา ยาในรูป lipid formulation 

ทั้ง 3 ชนิดมีผลขางเคียงตอไตนอยกวา และมีอาการระหวางใหยา 

นอยกวายกเวน amphotericin B colloidal dispersion (ABCD) 

ที่พบผลขางเคียงมากกวา amphotericin B

2. กลุม triazoles16,17 เปนยาตานเชื้อราที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง

เอนไซม lanosterol 14-a demethylase ซึ่งทำาหนาที่เปลี่ยน 

lanosterol เปน ergosterol เปนสารที่จำาเปนตอโครงสรางของ 

cell membrane ของเชื้อรา ทำาใหมีการเพิ่มของ permeability 

เกิดการทำาลายของเซลล เมื่อเทียบกับ amphotericin B ยากลุม 

ตารางที่ 2  แสดงขอบงชี้และขนาดของยา amphotericin B (US FDA-approved)

ชื่อยา ขอบงชี้ ขนาด (มก. ตอกก.ตอวัน)

Amphotericin 

B deoxycholate

Aspergillosis. Invasive pulmonary or extrapulmonary

Candida esophagitis

Candidemia or disseminated deep organ infection

(add flucytosine 100 mg/kg/day in endocarditis, meningitis and endophthalmitis)

Histoplasmosis, sporotrichosis

Cryptococcosis 

l  mild/moderate or non-CNS infection

l  severe or CNS infection

l  meningitis (+HIV)

1.0-1.5

0.3-0.7

0.7-1.0

0.7-1

0.5-1

0.7-1

0.7

Liposomal 

amphotericin B

Empirical therapy in febrile neutropenia

Cryptococcal meningitis (+HIV)

Invasive aspergillosis

Candidemia

3-5

6

5

3-5
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triazoles มีผลขางเคียงนอยกวาและยังสามารถครอบคลุมเชื้อรา

ไดหลายชนิด จึงมีผูนิยมใชมากขึ้น ยาที่ใชในประเทศไทยไดแก 

fluconazole, itraconazole, voriconazole และ posaconazole 

อยางไรก็ตามขอเสียเปรียบของยาในกลุมนี้ไดแก drug interaction 

จึงตองระวังเมื่อใชรวมกับยาอื่นๆ และปญหาการดูดซึมยา ในดาน

ผลขางเคียง ผูปวยสวนใหญมักทนตอยาไดดี ผลขางเคียงที่พบบอย

ไดแก ปวดทอง คลื่นไสอาเจียน ทองเสีย hepatotoxicity ซึ่งขึ้น

กับขนาดยา มีไดตั้งแต mild transaminitis จนถึง hepatitis, 

cholestasis และอาจถึง fulminant hepatic failure แตพบ

ไดนอยมาก ยากลุมนี้ไมควรใชในหญิงตั้งครรภเพราะอาจเปนอัน

ตรายตอทารก (Pregnancy Category C) ยาทุกตัวในกลุมนี้ยัง

ถูกทำาลายโดย cytochrome P450 นอกจากนั้น ยายังเปน potent 

inhibitors ของ cytochrome P450 จึงควรระวังเมื่อใชรวมกับ 

calcineurin inhibitors (cyclosporine, tacrolimus), statins 

และ benzodiazepines ตอไปจะกลาวถึงยาแตละชนิด ดังนี้

Fluconazole 

เปนยาที่ออกฤทธิ์ไดดีตอเชื้อ Candidaspp. เกือบทุกตัว 

ยกเวน C. krusei และ C. glabrata นอกจากนั้นยังออกฤทธิ์

ดีตอ Cryptococcusspp. และ Coccidioidomyces ยาถูกดูด

ซึมไดดี มี bioavailability มากกวา 90% และสามารถกระจาย

เขาสูสวนตางๆของรางกาย โดยเฉพาะในน้ำาไขสันหลัง ซึ่งมีระดับ

ยา 60-80% ของระดับในเลือด ยาถูกขับออกทางปสสาวะ (มากกวา 

80%) ดังนั้นตองปรับขนาดยาในผูปวยไตวาย 

ผลขางเคียงของยาที่พบไมบอยไดแก agranulocytosis, เม็ด

เลือดขาวและเกร็ดเลือดต่ำา อาจเกิด angioedema, anaphylaxis, 

QT prolongation ผื่น และ Steven Johnson syndrome การ

ใหยาเปนเวลานานอาจเกิด alopecia ได 

ขอบงชี้ของ fluconazole ไดแก ใชปองกันการติดเชื้อ 

candida ในผูปวยที่จะทำาการปลูกถายสเต็มเซลล หรือไดรับเคมี

บำาบัด/รังสีรักษา ขนาดที่ใชไดแกวันละ 400 มก.

ใชรักษา oropharyngeal และ esophageal candidiasis, 

disseminated candidiasis รวมทั้ง peritonitis, pneumonia 

และการติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ, chronic mucocutaneous 

candidiasis, disseminated cryptococcosis รวมทั้ง 

cryptococcal meningitis (ในระยะ maintenance), mild to 

moderate coccidioidomycosis ในสมอง ที่อาการคงที่ ขนาด

ที่ใชไดแกวันละ 400 มก.

Itraconazole 

สามารถครอบคลุมเชื้อราไดกวางกวา fluconazole 

ออกฤทธิ์ดีตอ Candida spp. รวมทั้ง C. glabrata ที่ดื้อตอ 

fluconazole นอกจากนั้นยังไดผลดีตอ Cryptococcusneoformans,

Blastomycesdermatitidis,Aspergillusspp.,Sporothrix

spp.,Histoplasma capsulatum,Coccidioides immitis,

Paracoccidioidesbrasiliensis,Pseudallescheriaboydii

และ dermatophytes ที่สำาคัญยานี้ไมมีผลตอเชื้อ Zygomycetes 

และ Fusarium spp.

ยานี้ดูดซึมไดไมแนนอน ยามีใชทั้งชนิดแคปซูลและชนิดน้ำา 

(oral suspension) ยาในรูปหยดเขาหลอดเลือดดำาไมนิยมใชแลว 

ยาชนิดแคปซูลจะดูดซึมดีในภาวะเปนกรดและมีอาหารอยูในกระเพาะ 

อาจดูดซึมไดถึง 55% จึงควรแนะนำาใหผูปวยดื่มโคคาโคลา หรือ 

น้ำา cranberry และหลีกเลี่ยงใชยารวมกับยาลดกรดชนิดตางๆ 

ยาชนิดน้ำาดูดซึมไดดีกวาในรูปแคปซูล ถึง 30% และไมมีผลจาก 

ภาวะเปนกรด ดังนั้นจึงเปนที่นิยมมากกวาแบบแคปซูล แนะนำาใหแบง

รับประทานวันละ 2 ครั้ง การตรวจเลือดเพื่อดูระดับยาแนะนำาใหทำา

ในผูที่ติดเชื้ออยางรุนแรง (life-threatening) เริ่มตรวจเมื่อระดับ

ยาอยูใน steady-state คือประมาณ 14-21 วันหลังจากเริ่มยา 

Itraconazole ถูกทำาลายโดย cytochrome P450 ที่ตับ (สวน

ใหญเปน CYP3A4) ได active metabolite (hydroxyitraconazole) 

ทั้งยาและ active metabolite จับกับโปรตีนมากกวา 99% และ

กระจายเขาสวนตางๆ ของรางกายไดดี ยกเวนในน้ำาไขสันหลัง จึง

ไมแนะนำาใหใชรักษาการติดเชื้อสมอง (meningitis) ผลขางเคียง

ของยาไดแก คลื่นไส อาเจียน ซึ่งเกิดจากสาร cyclodextrin ซึ่งเปน

ตัวทำาละลาย นอกจากนั้นยาในขนาดสูงยังทำาใหเกิด aldosterone-

like effect ไดแก บวม ความดันเลือดสูงและ hypokalemia 

มีรายงานผูปวยเกิดหัวใจวาย จึงควรระวังการใชในผูปวยที่มี 

ventricular dysfunction

ยา itraconazole ใชรักษา aspergillosis ในผูปวยที่ดื้อ

หรือไมสามารถทนตอ amphotericin B,  mild-to-moderate 

chronic histoplasmosis และ blastomycosis ในผูปวยที่อาการ

หนักควรใหยา amphotericin B กอน เปน induction therapy, 

oropharyngeal และ esophageal candidiasis (ชนิด oral 

suspension) และในผูปวยที่มีไข เม็ดเลือดขาวต่ำา ที่สงสัยวาจะ

ติดเชื้อรา (ชนิด oral suspension) สวนใน onychomycosis 

ใชชนิดแคปซูล
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Voriconazole18

เปนยาที่ออกฤทธิ์กวางกวา fluconazole และ itraconazole 

ยานี้ยังมีฤทธิ์ตอ Aspergillusspp.,Fusariumspp.,Scedosporium

apiospermum, C. glabrata และ C. crusei ที่สำาคัญคือ 

zygomycetes จะดื้อตอยานี้ 

ขอดีของยานี้คือมีทั้งแบบรับประทานและยาฉีด แบบรับ

ประทานดูดซึมไดดี มี bioavailability มากกวา 90% ควรรับ

ประทานยาขณะทองวางเนื่องจากถารับประทานรวมกับอาหารที่มี

ไขมันสูง การดูดซึมจะลดลง 30% ยามี volume of distribution 

สูง และสามารถกระจายเขาสูรางกายไดดี โดยเฉพาะในน้ำาไขสันหลัง 

ยาถูกทำาลายโดย cytochrome P450 ชนิด CYP2C9 ซึ่งในคน

เอเชียราว 15-20% จะขาด cytochrome ชนิดนี้ จึงอาจเกิดผลขาง

เคียงได ยาถูกขับออกในปสสาวะนอยกวา 2% ในรูปยาเดิม จึง

ไมเหมาะที่จะใชรักษาการติดเชื้อราในทางเดินปสสาวะ การตรวจ

หาระดับยาจึงควรพิจารณาเนื่องจากเภสัชจลนศาสตรของยาเปน

แบบ nonlinear จาก saturable clearance และ genetic 

polymorphism ของ CYP2C9 ระดับยาตั้งแต 2 ไมโครกรัมตอ 

มล. ถือวาไดผลตอการรักษา

ผลขางเคียงของยาที่สำาคัญมี 4 อยางไดแก 1) ผื่นซึ่ง

เปนชั่วคราวและหายไดเอง บางรายเกิด photosensitivity และ

อาจเปนมากจนถึง Stevens-Johnson syndrome และ toxic 

epidermal necrolysis   2) การมองเห็นผิดปกติชั่วคราวซึ่งขึ้นกับ

ขนาดยา มักเกิดภายใน 30 นาทีหลังไดยาทั้งแบบรับประทานและ

แบบฉีดไดแก เห็นเปนแสงไฟวาบ (photopsia), photophobia 

และการเปลี่ยนแปลงของสี มักเปนประมาณ 30 นาที   3) ผล

ทางระบบประสาท มักพบเมื่อระดับยาสูงกวา 5.5 ไมโครกรัมตอ 

มล. ผูปวยจะมีอาการของ auditory และ visual hallucination 

บางรายมีอาการสับสน กระตุก (myoclonic movements) และ

กระวนกระวาย และ   4) ตับอักเสบ

Voriconazole ใชเปน first line รักษา invasive aspergillosis 

นอกจากนั้นยังใชรักษาการติดเชื้อ P.boydii (S.apiospermum), 

Fusariumspp., (รวมทั้ง F.solani) ในผูปวยที่ดื้อตอยาอื่น ยา

ยังไดผลดีในภาวะ candidemia ในผูปวยที่เม็ดเลือดขาวไมต่ำา

และ esophageal candidiasis

Posaconazole19, 20

เปนยากลุม triazoles ใหมที่สุดและที่มีฤทธิ์กวางขวาง

ที่สุดในปจจุบัน ออกฤทธิ์ดีทั้ง yeasts และ molds รวมถึง 

zygomycetes, C.krusei และ A.terreus ยามีเฉพาะแบบรับ

ประทาน (oral liquid) ดูดซึมไดดีถารับประทานรวมกับอาหารที่มี

ไขมันสูง และจะดีขึ้นอีกถาแบงเปนวันละ 2 ครั้ง ยาจับกับโปรตีน

ไดมากกวา 98% มี large volume of distribution จึงกระจาย

สูเนื้อเยื่อตางๆ ไดดี ยาถูกทำาลายที่ตับโดยวิธี gluco ronidation 

ราว 70% ของยาถูกขับออกทางอุจจาระในรูปเดิม

ผลขางเคียงที่สำาคัญไดแก คลื่นไส อาเจียน ที่พบไมบอย

ไดแก hepatotoxicity และ QT prolongation

เนื่องจากยาออกฤทธิ์ไดกวางจึงเหมาะในการใชเพื่อปอง

กัน IFI ในผูปวยที่ภูมิตานทานต่ำา เชนผูปวยเม็ดเลือดขาวต่ำา

และผูปวยไดรับการปลูกถายสเต็มเซลล นอก จากนั้นยังใชในการ

รักษาผูปวยติดเชื้อ aspergillosis, zygomycosis, fusariosis, 

coccidioidomycosis, histoplasmosis, phaeoyphomycoses 

ที่มีอาการรุนแรงและดื้อตอการรักษา ปจจุบันองคการอาหาร และ ยา 

ประเทศ สหรัฐ อเมริกา (US-FDA) ไดยอมรับ posaconazole ในการ

ปองกันการติดเชื้อ invasive aspergillosis และ  disseminated 

candidiasis ในผูปวยภูมิตานทานต่ำาเชนผูปวยไดรับการปลูกถายส

เต็มเซลลและเกิด GVHD หรือผูปวยมะเร็งโลหิตวิทยาที่เกิดเม็ด

เลือดขาวต่ำาจากเคมีบำาบัด โดยใชขนาด 200 มก. (5 มล.) รับ

ประทานทุก 8 ชั่วโมง และใชรักษา oropharyngeal candidiasis 

ขนาด 100 มก. ทุก 12 ชั่วโมง ในวันแรก ตอมาให 100 มก. ทุก 

24 ชั่วโมง อีก 13 วัน สวนผูที่ดื้อตอ itraconazole และ/หรือ 

fluconazole ใหขนาด 400 มก. ทุก 12 ชั่วโมง

3. กลุม echinocandin21,22 เปนยาตานเชื้อรากลุมใหมที่สุด

ในขณะนี้ มีผลยับยั้งการสรางเอนไซม 1,2-β-D และ 1,6-β-D 

glucan synthase (noncompetitive inhibitor) ซึ่งจำาเปนตอการ 

สราง glucan ซึ่งเปนสวนประกอบที่สำาคัญของ cell wall ทำาให 

เซลลไมสามารถคงรูปรางและความแข็งแรง ทำาใหเกิด osmotic 

stress และการทำาลายเซลล เนื่องจาก glucan ไมพบในเซลลของ

สัตวเลี้ยงลูกดวยนม จึงเปนเหตุผลที่ทำาใหยามีผลตอเชื้อราแตไมมี

ผลตอคน ยากลุมนี้ที่ใชในประเทศไทยไดแก caspofungin, 

micafungin และ anidulafungin ยาในกลุมนี้ไดผลดีและ

ออกฤทธิ์เปน fungicidal ตอ Candida spp. นอกจากนั้นยัง

ออกฤทธิ์ดีตอ Aspergillusspp.,P.carinii,Scedosporium

spp.,Alternariaspp.,Bipolarisspp.,Cladophialophora

bantiana,Phialophoraspp.,Exophialaspp.,Fonsecaea

pedrosoi,Paecilomycesvariotti,Acremoniumstrictum และ 
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Blastomycesdermatididis ที่สำาคัญคือยาไมมีผลตอ Fusarium

spp., zygomycetes, Trichosporonspp. และ C.neoformans

ยาทั้ง 3 ชนิดไดผลดีตอ oropharyngeal และ esophageal 

candidiasis, invasive candidiasis และ candidemia สมาคม

โรคติดเชื้อแหงสหรัฐอเมริกา (IDSA, Infections Diseases Society 

of Americas) ไดแนะนำาใหใชยาเปนตัวแรกใน candidemia ที่มี

อาการปานกลางถึงรุนแรงในผูที่เคยไดรับ triazoles มากอน หรือ

ในผูที่เสี่ยงสูงตอการติดเชื้อ C.glabrata ไดแกผูปวยสูงอายุ ผูปวย

โรคมะเร็ง และผูปวยเบาหวาน ยาดูดซึมจากทางเดินอาหารไมดี จึง

มีเฉพาะแบบฉีดเขาหลอดเลือดดำา ยาทั้ง 3 ชนิดจับกับโปรตีนไดดี

Caspofungin

US-FDA ยอมรับใหใชรักษา candidemia, esophageal 

candidiasis และ peritonitis, intra-abdominal abscesses 

และการติดเชื้อในชองปอดจาก Candida spp. ใชรักษา invasive 

ตารางที่ 4  แสดงขอบงชี้และขนาดของยาในกลุม echinocandins 

ชื่อยา ขอบงชี้ ขนาดยา (มก.) ตอวัน IV

Caspofungin Invasive aspergillosis
Candidemia และ intraabdominal/intrapleural
Empirical Rx in febrile neutropenia

       
      70 x 1 วัน ตอไป 50 
       

Micafungin Esophageal candidiasis
Invasive candidiasis
Candida prophylaxis in HSCT

150 
100-150
50

Anidulafungin Candidemia

Esophageal candidiasis

200 x 1 วัน ตอไป 100 x 14 วัน จาก last positive 
culture
100 x 1 วัน ตอไป 50 x 7-14 วัน หลังจากอาการดีขึ้น

ตารางที่ 3  แสดงขอบงชี้และขนาดของยากลุม triazoles

ชื่อยา ขอบงชี้ ขนาด (มก.) ตอวัน

Fluconazole Candidiasis prophylaxis in HSCT pts 
Oropharygeal candidiasis
Esophageal candidiasis
Candidemia
Cryptococcal meninigitis

•	 Induction
•	 Consolidation
•	 Maintenance

400 PO
100-200 x 7-14 วัน PO
100-200 x 14-21 วัน PO
800 x 1 วัน ตอไป 400 PO

800-1,200 x 10-12 สัปดาห PO + flucytosine 6 สัปดาห
400 x 8 สัปดาห PO
200 until CD4 > 200 x > 6 เดือน PO

Itraconazole Aspergillosis
Candida esophagitis
Prophylaxis of IFI in neutropenic pts

200 BID (cap)
200 x 14 วัน (cap)
200 BID (cap)
200 (cap) = 100 (liquid)

Voriconazole Invasive aspergillosis

Candida esophagitis

6 มก. ตอ กก. IV ทุก 12 ชม. x 1 วัน ตอไป 4 มก. ตอ กก. 
IV ทุก 12 ชม. หรือ 200 มก. PO ทุก 12 ชม.
200 มก. PO ทุก 12 ชม. x 14 วัน หรืออีก 7 วันหลังจาก
อาการดีขึ้น

Posaconazole Prophylaxis of IFI in neutropenic pts
Treatment of IFI
Oropharyngeal candidiasis
Oropharyngeal/esophageal candidiasis ที่ดื้อตอ
fluconazole และ itraconazole

200 (5 มล.) ทุก 8 ชม.
200 ทุก 6 ชม. หรือ 400 ทุก 12 ชม.
100 ทุก 12 ชม.x 1 วัน ตอไป 100 ตอวัน x 13 วัน
400 ทุก 12 ชม.

}
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aspergillosis ที่ดื้อตอการรักษา นอกจากนั้นยังใชเปน empirical 

treatment ในผูปวย febrile neutropenia

ยาถูกทำาลายโดย N-acetylcysteine และ peptide 

hydrolysis จึงไมตองปรับขนาดยาในผูที่มีการทำางานของตับ

และไตบกพรองเล็กนอย แตผูที่บกพรองปานกลางถึงมาก ตอง

ลดขนาดยาลง

Micafungin

US-FDA ยอมรับใหใชรักษา candidemia, acute 

disseminated candidiasis, candida peritonitis และ intra-

abdominal abscesses esophageal candidiasis และใชปอง

กันการติดเชื้อ Candida ในผูที่จะทำาการปลูกถายสเต็มเซลล

ยาถูกทำาลายทางตับ นอยกวา 1 % ถูกขับในปสสาวะใน

รูปเดิม ยาขับออกในรูป inactive ทางน้ำาดี จึงไมตองลดขนาด

ลงในผูที่มีการทำางานของตับและไตบกพรองเล็กนอยถึงปานกลาง

Anidulafungin

US-FDA ยอมรับใหใชรักษา candidemia และการติด

เชื้อ Candida อยางอื่น เชน peritonitis และ intra-abdominal 

infections รวมทั้ง esophageal candidiasis ยาไมถูกทำาลายที่

ตับแตถูกทำาลาย ในพลาสมาชาๆ (biotransformation) จึงไมตอง

ลดขนาดลงในผูที่มีการทำางานของตับและไตบกพรอง

Drug interactions

ยากลุม echinocandins มี drug interaction นอย 

ระดับยา caspofungin จะลดลงเมื่อใหรวมกับยา efavirenz, 

nevirapine, rifampicin, dexamethasone, phenyltoin 

และ carbamazepine จึงตองเพิ่มขนาดยา caspofungin สวน

ยา micafungin และ anidulafungin ไมถูกทำาลายดวย CYP450 

จึงไมพบ drug interactions

การให combination antifungal drugs23-27

การใหยาตานเชื้อรารวมกันมีจุดประสงคคลายกับการใชยา

ปฏิชีวนะรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียคือเพื่อใหไดฤทธิ์เปน fungicidal 

หรือ เพื่อลดขนาดยาแตละชนิดลงทำาใหผลขางเคียงลดลง และ

เพื่อปองกันการเกิดเชื้อดื้อยาและทำาใหครอบคลุมเชื้อไดกวางขึ้น 

ขอเสียของการใหยารวมกันคือมีคาใชจายที่สูงขึ้นและเกิด drug 

interaction รวมทั้งผลขางเคียงที่อาจเพิ่มขึ้น และทำาใหแพทยเกิด

ความมั่นใจที่ผิดวาจะสามารถกำาจัดเชื้อราไดหมด  มีการศึกษาใหยา 

caspofungin รวมกับ voriconazole หรือ amphotericin B 

ในผูปวย disseminated aspergillosis ที่ดื้อตอ single therapy 

ซึ่งคงตองอาศัยการศึกษาตอไป

สรุป

อุบัติการณของการติดเชื้อราชนิดลุกลาม พบเพิ่มขึ้น ผูปวย

ที่ติดเชื้อรามักพบวามีความบกพรองของภูมิตานทานเนื่องจาก

การปลูกถายอวัยวะ เคมีบำาบัด โรคเอดส และผูปวยในหอผูปวย 

อาการหนัก amphotericin B มักใชเปนยาตัวแรก ตอมามีการใช 

triazoles แตยามีผลขางเคียงและอาจออกฤทธิ์ไดไมครอบคลุม 

นับเปนโชคดีที่มียาใหมๆ ที่ออกฤทธิ์กวางขวางขึ้น ทำาใหแพทยมี

โอกาสรักษาผูปวย IFI ไดผลดีขึ้น

เอกสารอางอิง
1. OmrumUzunO,AnaissieEJ.Antifungalprophylaxisinpatients

withhematologicmalignancies:Areappraisal.Blood2003;2063-72.

2. MichalletM,ItoJI.Approachestothemanagementofinvasive

fungalinfectionsinhematologicmalignancyandhematopoietic

celltransplantation.JClinOncol2009;27:3398-09.

3. Robenshtok E, Gafter-Gvili A, Goldberg E, et al.  Antifungal

prophylaxisincancerpatientsafterchemotherapyorhematopoietic

stem-Celltransplantation:Systematicreviewandmeta-Analysis.

JClinOncol2007;25:5471-89.

4. MahfouzT,AnaissieE.Preventionoffungalinfectionsinthe

immunocompromisedhost.CurrOpinInvestigDrugs2003;4:974-90.

5. BowEJ.OfYeastsandHyphae:AHematologist’sapproachto

antifungaltherapy.Hematology2006;2006:361-7.

6. MaertensJ,TheunissenK,VerhoefG,etal.Galactomannanand

computedtomography-basedpreemptiveantifungaltherapyin

neutropenicpatientsathighriskforinvasivefungalinfection:

Aprospectivefeasibilitystudy.ClinInfectDis2005;41:1242-50.

7. CordonnierC,PautasC,MauryS,etal.Empiricalversuspreemptive

antifungal therapy forhigh-Risk, febrile,neutropenicpatients:

A randomized, controlled trial.  Clinical Infectious Diseases

2009;48:1042-51.

8. MaertensJ,DeerenD,DierickxD,etal.Preemptiveantifungal

therapy:Stillawaytogo.CurrOpinInfectDis2006;19:551-6.

9. PenackO,RempfP,GrafB,etal.Aspergillusgalactomannan

testinginpatientswithlong-termneutropenia:Implicationsfor

clinicalmanagement.AnnOncol2008;19:984-9.

10. GirmeniaC,MicozziA,GentileG,etal.Clinicallydrivendiagnostic

antifungalapproachinneutropenicpatients:Aprospectivefeasibility

study.JClinOncol,2010;28:667-74.

11. WorkingPartyoftheBritishSocietyforAntimicrobialChemotherapy.



อภิชัย  ลีละสิริ

Royal Thai Army Medical Journal Vol. 64  Vol. 3  July-September 2011

154

Therapyofdeepfungalinfectioninhaematologicalmalignancy.

JAntimicrobChemother1997;40:779-88.

12. PhamPA,BartlettJG.AntifungalinJohnsHopkinsABXGuide

DiagnosisandTreatmentofInfectiousDiseases,2ndedition.Bartlett

JG,AuwaerterPGandPhamPA(Eds).Jones&BartlettLearning,

MA2010:609-42.

13. LaroneDH.MedicallyImportantFungi:AGuidetoIdentification,

4thEditionWormserGP,RyanKJ(Eds).Washington,DC:American

SocietyforMicrobiologyPress2002.

14. PfallerMA,PappasPG,WingardJR.Invasivefungalpathogens:

Currentepidemiologicaltrends.ClinInfectDis2006;43:S3-14.

15. PatelR.Antifungalagents.PartI.AmphotericinBpreparation

andflucytosine.MayoClinProc1998;73:1205-25.

16. CroninS,ChandrasekarPH.Safetyoftriazoleantifungaldrugs

inpatientswithcancer.JAntimicrobChemother2010;65:410-6.

17. BruggemannRJM,AlffenaarJWC,BlijlevensNMA,etal.Clinical

relevanceofthepharmacokineticinteractionsofazoleantifungaldrugs

withothercoadministeredagents.ClinInfectDis2009;48:1441-58.

18. SpanakisEK,AperisG,MylonakisE.Newagentsforthetreatment

offungalinfections:Clinicalefficacyandgapsincoverage.Clin

InfectDis2006;43:1060-68.

19. NagappanV, Deresinski S.  Posaconazole: A broad-spectrum

triazoleantifungalagent.ClinInfectDis2007;45:1610-17.

20. VehreschildJJ,RupingMJGT,WisplinghoffH,etal. Clinical

effectivenessofposaconazoleprophylaxisinpatientswithacute

myelogenousleukaemia(AML):a6yearexperienceoftheCologne

AMLcohort.JAntimicrobChemother2010;65:1466-71.

21. ArnoldTM,DotsonE,SarosiGA,HageCA. Traditionaland

emergingantifungaltherapies.ProcAmThoracSoc2010;7:222-8.

22. Letscher-BruV,HerbrechtR.Caspofungin:thefirstrepresentative

ofanewantifungalclass.JAntimicrobChemother2003;51:513-21

23. Cuenca-EstrellaM.Combinationsofantifungalagentsintherapy–

whatvaluearethey?JAntimicrobChemother2004;54:854-69.

24. Mukherjee PK, Sheehan DJ, Hitchcock CA, Ghannoum MA.

CombinationTreatmentofinvasivefungalinfections.ClinMicrob

Rev2005;18:163-94.

25. VazquezJA.Combinationantifungaltherapyformoldinfections:

Muchadoaboutnothing?ClinInfectDis2008;46:1889-901.

26. GraybillJR,BocanegraR,GonzalezGM,NajvarLK.Combination

antifungaltherapyofmurineaspergillosis:liposomalamphotericin

Bandmicafungin.JAntimicrobChemother2003;52:656-62.

27. TobudicS,KratzerC,LassniggA,GraningerW,PresterlE.In

vitroactivityofantifungalcombinationsagainstCandidaalbicans

biofilms.JAntimicrobChemother2010;65:271-4.


