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สาขาวิชาโรคระบบการหายใจ	

ภาควิชาอายุรศาสตร	์คณะแพทยศาสตร์	มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทน�า 
เชื้อราแอสเปอร์จิลลัส	 (aspergillus)	 เป็นราเส้นใย 

ที่ไม่มีส	ีมีผนังกั้น	(septated	hyphae)	และแตกกิ่งก้านแบบ 
มุมแหลม	 (dichotomous	 branching)	 เป็นเชื้อที่พบ 
ในธรรมชาต	ิประกอบด้วย	344	สายพนัธุ์1	บางสายพนัธุเ์ท่านัน้
ที่ก่อโรคในคน	 ได้แก	่A. fumigatus, A. Niger,	A.	 flavus,	 
A. terreus	และ	A. nidulans	 โดยพบว่าเชื้อ	A. fumigatus 
เป็นสายพันธุ์ที่พบเป็นเชื้อก่อโรคได้บ่อยที่สุด	 เนื่องจากเป็น
สายพันธุ์ที่พบได้บ่อยในสิ่งแวดล้อม	 มีความคงทนในการ 
อยูร่อดสงู	โดยมกีารสร้างสปอร์แบบไม่อาศยัเพศหรอืโคนเิดยี	
(conidia)	 ที่มีขนาดเล็ก	 สามารถเจริญเติบโตได้ดีที่อุณหภูมิ
ร่างกาย	 นอกจากนั้นยังมีคุณสมบัติในการหลบหลีกต่อการ
ก�าจัดโดยระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย2 

เชือ้แอสเปอร์จลิลสัท�าให้เกดิอาการทางระบบทางเดนิ
หายใจได้หลายแบบ	 ได้แก่	 โรคปอดอักเสบเรื้อรัง	 (chronic	
pulmonary	 aspergillosis)	 ซึ่งมักพบในผู้ป่วยที่มีภาวะ
ภูมิคุ้มกันปกติแต่มีโรคปอดเรื้อรังมาก่อน,	 โรคปอดติดเชื้อ 
แอสเปอร์จลิลสัชนดิรกุราน	(invasive	pulmonary	aspergillosis)	 
ซึ่งเกิดขึ้นในผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง,	 และโรคภูมิแพ้
หลอดลมจากการติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส	 (allergic	 bron-
chopulmonary	 aspergillosis)	 ซึ่งเกิดจากภาวะภูมิไวเกิน	
(immune	hypersensitivity)	ของร่างกายต่อเชื้อราดังกล่าว2

แม้ว ่าโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเร้ือรัง 
เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย	 แต่สามารถท�าให้เกิดปอดอักเสบ
เรื้อรังน�าไปสู ่การท�าลายเนื้อปอดซึ่งท�าให้สมรรถภาพ

ปอดและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยเลวลง	 และอาจเกิดภาวะ
แทรกซ้อนที่อันตรายคือไอออกเลือดอย่างรุนแรง	(massive	
hemoptysis)	ท�าให้เสียชีวิตได้ถ้ารักษาไม่ทันท่วงที2

การวินิจฉัยโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิด 
เรือ้รงั	โดยท่ัวไปใช้ลักษณะทางคลนิกิ	ภาพถ่ายทางรงัสวิีทยา	 
ผลตรวจทางภมูคิุม้กนัวทิยา	หลกัฐานการพบแอสเปอร์จลิลสั
ในรอยโรค	การผ่าตัดเป็นการรักษาทีท่�าให้โรคหายขาดได้	แต่
ไม่สามารถท�าได้ในผู้ป่วยทุกราย	 ยาที่ใช้รักษาเป็นหลักคือ
ยากลุ่ม	 triazole	 แต่มีผลข้างเคียงและอันตรกิริยากับยาอื่น
มาก	 การพบเชื้อแอสเปอร์จิลลัสที่ดื้อยาท�าให้ไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาและการด�าเนินโรคอาจรุนแรงมากขึ้น	 ดังนั้น 
การพัฒนายาใหม่ๆ	 การใช้ยาที่มีอยู ่เดิมเพื่อท�าให้เกิด
ประสทิธภิาพสูงสดุในการรกัษา	หรอืวธิกีารรกัษาในรปูแบบ
ใหม่ทีม่ปีระสทิธภิาพและผลข้างเคยีงน้อย	จงึเป็นสิง่ท่ีท้าทาย	
เพื่อลดภาวะทุพพลภาพ	ภาวะแทรกซ้อน	และการเสียชีวิต3

พยาธิก�าเนิดโรค
สปอร์ของเชือ้แอสเปอร์จลิลสัมขีนาด	2-3	ไมโครเมตร	

มีโปรตีนที่ไม่ละลายน�า้อยู่ล้อมรอบท�าให้หลบหลีกการตรวจ
จับด้วยระบบภูมิคุ้มกันขั้นต้นที่มีมาแต่ก�าเนิดของคน	 เมื่อ 
สปอร์ของเช้ือราปรมิาณมากจากสิง่แวดล้อมถกูหายใจเข้าไป
ในระบบทางเดนิหายใจ	สปอร์ทีเ่จรญิและรอดพ้นจากการถกู
ท�าลายจะแตกเส้นใยออก	หลงัจากนัน้	pathogen-associated	
molecule	 pattern	 ที่อยู่บนผนังเซลล์ของแอสเปอร์จิลลัส 
จะกระตุ้น	 แมโครฟาจที่ถุงลม	 (alveolar	 macrophage),	
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นิวโทรฟิล	 (neutrophil),	และโมโนไซต	์ (monocyte)	ที่เป็น
เซลล์ล�าดับแรกที่เข้าไปจับกิน	 conidia	 หรือ	 hyphae	 แล้ว 
กระตุ้นการหลั่งไซโตไคน	์(cytokines)	เพื่อให้	natural	killer	
เซลล์	(NK	cell)	เข้ามาท�าลายเชือ้แอสเปอร์จิลลสั	นอกจากนี้ 
มี	membrane-bound	และ	soluble	pathogen-recognition	
receptor	 (PRRs)	 ได้แก่	 toll-like	 receptors,	 dectin-1,	 
surfactant	protein	A	และ	D,	mannose-binding	lectin	(MBL)	
และ	 pentraxin-3	 ท�าหน้าที่ตรวจจับลักษณะเฉพาะทาง 
ภูมิคุ้มกันของเชื้อราท�าให้เกิดการกระตุ้น	 dendritic	 cell	 ที่
เป็นจุดเริ่มต้นของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบจ�าเพาะ	
เซลล์เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิด	 CD4	 (CD4-positive	 
lymphocyte)	จะพฒันาเป็น	T	helper	1	(TH1)	และ	T	helper	17	 
(TH17)	cells	ที่มีความจ�าเพาะกับเชื้อแอสเปอร์จิลลัส	ท�าให ้
ผลิตไซโตไคน์	IFN-γ	และ	IL-17	ทีช่่วยกระตุน้การท�างานของ 
แมโครฟาจ	 และช่วยเรียกนิวโทรฟิลเข้ามา	 (neutrophil	 
recruitment)เพื่อมาท�าลายสปอร์และเส้นใยเช้ือแอสเปอร์ 
จิลลัสในขั้นต่อไป	4-5

ความผดิปกตใินขัน้ตอนการท�างานของระบบภมูคิุม้กนั 
ทัง้จากทีม่แีต่ก�าเนดิ	(inherited	immune	defect)	หรอืเกดิขึน้ 
ในภายหลัง	 (acquired	 immune	 defect)	 เช่น	 ภาวะที่ 
สร้าง	 surfactant	 protein	 หรือไซโตไคน์ดังกล่าวข้างต้น
ได้น้อยลง	 รวมถึงลักษณะผันแปรทางพันธุกรรม	 (genetic	
polymorphism)	 ของยีนที่สร้าง	 pathogen-recognition	
receptors	และ	transforming	growth	factor-β

1
 (TGF-β

1
) 

ร่วมกับเซลล์เยื่อบุผิวของปอด	 (pulmonary	 epithelial	
cell)	 ที่ผิดปกติ	 เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคปอดติดเชื้อ 

แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงั	การศกึษาในผูป่้วยโรคปอดตดิเชือ้ 
แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง	พบว่าเซลล์ลิมโฟไซต์ชนิด	CD3,	 
CD4,	 CD8,	 และ	 CD19	 ลดลง	 และระดับ	 IL17	 ก็ลดลง
สัมพันธ์กับจ�านวนลิมโฟไซต์ชนิด	 CD4	ที่ลดลง	 ซึ่งบ่งชี้ว่า
ระบบภมูคิุม้กนัทัง้จากท่ีมแีต่ก�าเนดิและท่ีเกดิขึน้ในภายหลงั
ท�างานลดลง5

การจ�าแนกชนิดของโรคปอดติดเชื้อ
แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง 

โรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังแบ่งตาม
ลักษณะทางคลินิกและภาพทางรังสีวิทยาของโรคเป็น	 

5	ชนดิ3	อย่างไรกต็าม	ในผูป่้วยหนึง่ราย	สามารถพบรปูแบบ 
โรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงัได้มากกว่า	1	ชนดิ	
แต่ละรูปแบบอาจจะมีความคาบเกี่ยวกัน	 และรูปแบบหนึ่ง
สามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็นอีกรูปแบบหนึ่งได้ดังแสดงใน
รูปที	่1

Single/simple
aspergilloma

Chronic cavitary pulmonary 
aspergillosis

Chronic fibrosing pulmonary 
aspergillosis

Subacute invasive aspergillosis 
or	chronic	necrotizing	

pulmonary aspergillosis

Aspergillus
nodule(s)

รูปที่ 1.		 แผนภาพแสดงรูปแบบชนิดต่าง	ๆ	 ของโรคปอด 
ติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัสชนิดเร้ือรังและการคาบเก่ียว 
ของแต่ละชนิด3	 (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิง
หมายเลข	3)

1. Single (simple) pulmonary aspergilloma	คือ	
fungal	ball	(aspergilloma)	ซึ่งเป็นเส้นใยของเชื้อแอสเปอร์
จิลลัสและสารคัดหลั่ง	mucus	จากเซลล์	และ	fibrin	ที่รวมกัน 
เป็นก้อนอยูภ่ายในโพรง	(cavitary)	ของปอดทีม่พียาธสิภาพ
อยู่เดิม	 ซึ่งส่วนใหญ่มักเกิดในโพรงแผลเป็นวัณโรคปอด	
นอกจากนั้นยังพบในโพรงซ่ึงเกิดจากสาเหตุอื่นๆ	 ได้แก	่ 
bullous	 emphysema,	 fibrocavitary	 sarcoidosis,	 cystic	
fibrosis,	มะเร็งปอด	และโรคปอดติดเชื้ออื่นๆ	โดยภาพทาง
รังสีวิทยาจะพบ	1	fungal	ball	ที่อยู่ใน	1	โพรง	โดยจะเป็น
ก้อนตัน	(solid	mass)	ซึ่งมักอยู่ที่ปอดกลีบบน	(upper	lobe)	
ภาพถ่ายรังสีทรวงอกจะพบเป็นก้อนรูปร่างกลมหรือรีอยู่
ภายในโพรง	จงึมีลกัษณะเป็นก้อนทีถู่กล้อมรอบด้วยอากาศ
มีรูปร่างคล้ายเสี้ยวพระจันทร	์(air-crescent	sign)	ก้อนอาจ
เคลื่อนที่ได้เมื่อถ่ายภาพทางรังสีทรวงอกท่าตะแคง	(lateral	
decubitus	chest	X-ray)	ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก	 
(CT	 chest)	 จะพบก้อน	 fungal	 ball	 ที่ไม่ติดสารทึบแสง	
(non-contrast	enhancing	mass)	อาจพบ	calcification	ที่
ก้อนเป็นบางจดุหรอืทัว่ทัง้ก้อน	อาจเหน็ลกัษณะเยือ่หุม้ปอด 
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ที่อยู ่ข้าง	 fungal	 ball	 หนาตัวขึ้น	 (adjacent	 pleural	 
thickening)	 บางครั้งอาจพบก้อนที่ไม่ได้มีลักษณะก้อนตัน	
แต่พบเป็นโครงข่ายของเส้นใยที่มีอากาศแทรกอยู่ภายใน
ก้อน3	ตัวอย่างภาพทางรังสีวิทยาของ	simple	aspergilloma	
ดงัแสดงในรูปที	่2,	3	และ	4	ผูป่้วยกลุม่นีส่้วนมากไม่มีอาการ
หรือมีอาการเพียงเล็กน้อย	 และไม่มีโรคหรือภาวะที่บ่งชี้ว่า
ภมูคิุม้กนัผดิปกต	ิและเมือ่ตดิตามภาพทางรงัสไีปอย่างน้อย	
3	 เดือนต้องไม่เลวลง	หลักฐานที่ประกอบการวินิจฉัยได้แก	่
serum	 precipitating	 ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อแอสเปอร์จิลลัส	
(A. fumigatus	precipitins	หรือ	A. fumigatus	IgG)	ซึ่งให้ผล
เป็นบวกได้ร้อยละ	95	ของผูป่้วย4	หรอืพบเชือ้แอสเปอร์จลิลสั 
หรือแอนติเจน	 aspergillus	 (galactomannan	 aspergillus	 
antigen)	จากน�า้ล้างหลอดลมถงุลม	(bronchoalveolar	lavage	 
fluid,	BAL)	ซึ่งมีความไวร้อยละ	77-85	ความจ�าเพาะร้อยละ	 
76-773	 หรือตรวจพบ	 DNA	 จาก	 PCR	 พบเส้นใยเชื้อรา 
ในเสมหะหรือน�า้ล้างหลอดลมถงุลม	โดยเส้นใยแอสเปอร์จลิลสั	 
(fungal	hyphae)	ไม่มลีกัษณะลุกลามเส้นเลือด	หรอืเพาะเช้ือ 
ขึน้จากชืน้เนือ้ท่ีส่งตรวจทางพยาธวิทิยาซึง่พบได้ร้อยละ	56-813  
และที่ส�าคัญต้องวินิจฉัยแยกโรคจากโรคอื่นๆ	 เช่น	 วัณโรค
ปอด	วณัโรคเทยีม	(non-tuberculous	mycobacterium,	NTM)	 
เชือ้ราชนดิอืน่ๆ	ได้แก่	histoplasmosis,	coccidioidomycosis,	 
paracoccidioidomycosis,	มะเรง็ปอด,	pulmonary	infarction,	 
granulomatous	 polyangiitis,	 rheumatoid	 nodule	 
การด�าเนินโรค	simple	pulmonary	aspergilloma	ค่อนข้าง
คงที	่พยากรณ์โรคด	ีอาการทีม่กัท�าให้ผูป่้วยมาพบแพทย์คอื
อาการไอออกเลือด	

2. Chronic cavitary pulmonary aspergillosis 
(CCPA) ชื่อเดิมเรียกว่า	 complex	aspergilloma	ประกอบ
ด้วย	 โพรงมากกว่าหรือเท่ากับ	 1	 โพรงซึ่งอาจมี	 fungal	
ball	 อยู่ในโพรงเหล่านี้หรือไม่ก็ได้	 ผู้ป่วยจะมีอาการได้แก่	
ไอเรื้อรัง	 ไอออกเลือด	 ไอมีเสมหะ	 เหนื่อยง่าย	 เบื่ออาหาร	 
น�า้หนกัลด	และเมือ่ตดิตามภาพทางรงัสทีรวงอกไปเป็นระยะ
เวลาอย่างน้อย	 3	 เดือน	 จะพบภาพทางรังสีทรวงอกเลวลง
ได้แก	่มีขนาดโพรงใหญ่ขึ้น	เกิดโพรงใหม่	พบ	pericavitary	
infiltrates	 เพิ่มขึ้นและอาจแตกเข้าสู ้เยื่อหุ้มปอด	 หรือม	ี 
fibrosis	เพิ่มขึ้น	โพรงมีผนังหนา	และมีเยื่อหุ้มปอดที่หนาตัว 
ขึ้น	 รอยโรคในภาพรังสีมักมีลักษณะไม่สมมาตรและเกิดใน
ต�าแหน่งรอยโรคพื้นฐานเดิมของผู้ป่วย3	ดังแสดงในรูปที	่5,	
6	 และ	 7	 หลักฐานประกอบการวินิจฉัยต้องมี	 aspergillus	 

IgG	หรือ	aspergillus	precipitins	หรือหลักฐานการพบเชื้อ
เช่นเดยีวกบั	simple	pulmonary	aspergilloma3-4	ต้องวนิจิฉยั
แยกโรคกับ	 วัณโรคปอด,	 วัณโรคเทียม	 (non-tuberculous	
mycobacterial	infection),	histoplasmosis,	actinomycosis,	 
coccidioidomycosis,	 มะเร็งปอด	 และโรคปอดติดเชื้อ 
แอสเปอร์จลิลัสชนดิลกุลามเฉียบพลนั	โดยท่ัวไปผูป่้วยมกัจะ
เลวลงถ้าไม่ได้รับการรักษา	

3. Chronic fibrosing pulmonary aspergillosis  
(CFPA) มกัเป็นระยะทีต่่อมาจาก	chronic	cavitary	pulmonary	 
aspergillosis	 ที่ไม่ได้รับการรักษา	 จะพบลักษณะ	 fibrosis	
ที่เกิดจากการท�าลายเนื้อปอดตั้งแต่	 2	 กลีบขึ้นไป	 อาจพบ 
หรือไม่พบโพรงและ	 fungal	ball	ก็ได้	หรืออาจพบโพรงถูก
ล้อมรอบด้วย	 fibrosis	 ไม่สามารถแยกภาวะดังกล่าวจาก	
fibrosis	ที่เกิดจากสาเหตุอื่นๆ	ยกเว้นถ้าพบ	aspergilloma	
หรือโพรงในบรเิวณใกล้เคยีง3	ดงัแสดงในรปูที	่8	ผูป่้วยกลุม่นี ้
จะมีการสูญเสียสมรรถภาพปอดอย่างมาก	 การวินิจฉัยต้อง
ประกอบด้วยหลกัฐานทางภมูคิุม้กนัวทิยาและการพบเชือ้รา 
จากสิ่งส่งตรวจจากรอยโรคเช่นเดียวกับกลุ่มโรคข้างต้น3

4. Aspergillus nodule	 เป็นรูปแบบที่พบน้อย	 มี
ลกัษณะเป็น	nodule	เดยีวหรอืหลาย	nodule	ขนาดมกัไม่เกนิ	 
3	 เซนติเมตร	 และมักไม่เกิดโพรง	 แต่อาจพบลักษณะเป็น	
mass	หรือมีโพรงภายใน	mass	ได	้ส่วนมาก	nodule	จะมี 
รปูร่างกลม	อาจมลีกัษณะ	hypoattenuation	บางรายเป็นก้อน
ขอบไม่เรียบ	(spiculated	edge)	จึงต้องวินิจฉัยแยกโรคกับ
สาเหตุอื่นๆ3	 เช่น	มะเร็งปอด,	มะเร็งแพร่กระจายไปที่ปอด	
cryptococcal	nodule,	coccidioidomycosis,	actinomycosis,	
rheumatoid	nodule	ซึ่งจ�าเป็นต้องได้ชิ้นเนื้อเพื่อตรวจทาง
พยาธิวิทยา	 และต้องไม่พบเชื้อแอสเปอร์จิลลัสมีลักษณะ
ลุกลามเนื้อเยื่อ3	ภาพทางรังสีวิทยาดังแสดงในรูปที่	9

5. Subacute invasive aspergillosis (SAIA)	เดิม
เรียกว่า	 chronic	 necrotizing	 pulmonary	 aspergillosis	
(CNPA)	 หรือ	 semi-invasive	 pulmonary	 aspergillosis	 
เกิดในผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องแต่ไม่รุนแรง	ได้แก่	 
ได้รับยาเคมีบ�าบดัหรอืยากดภมูคิุม้กนั	หรอืได้รบั	prednisolone	 
ขนาดมากกว่า	 10	มก./วนั	 ผูป่้วยเบาหวาน	ทพุโภชนาการ	 
ตดิสรุาเรือ้รงั	ผูส้งูอาย	ุโรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั	โรคของเนือ้เยือ่
เกี่ยวพัน	(connective	tissue	disorders)	ได้รับการฉายแสง	
โรคปอดตดิเชือ้ชนดิ	non-tuberculous	mycobacterium	และ
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ผู้ติดเชื้อเอชไอวี	 (HIV	 infection)	 ภาพทางรังสีวิทยาเป็น 
ได้หลายลักษณะคล้าย	 chronic	 cavitary	 pulmonary	 
aspergillosis	 แต่มีลักษณะทางคลินิกคล้ายโรคปอดติดเชื้อ 
แอสเปอร์จลิลสัชนดิลุกลาม	(invasive	pulmonary	aspergillosis)	 
โดยการด�าเนินโรคจะช้ากว่า	 คือเป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป
ประมาณ	 1-3	 เดือน3	 โดยพบลักษณะ	 consolidation	 ที่
เปลีย่นแปลงเป็นโพรง	ในช่วงเวลาเป็นสปัดาห์ถงึเดอืน	หรอื
อาจพบลักษณะโพรงผนังบางที่ขยายขนาดขึ้นในระยะเวลา	
1-3	เดอืน	ต�าแหน่งทีพ่บได้บ่อยคอืทีป่อดกลบีบน	อาจพบเย่ือ
หุ้มปอดหนาตัวหรือ	aspergilloma	รวมทั้ง	pneumothorax	
และ	pleural	effusion	ได้	หากพบ	air-crescent	sign	ทีบ่่งบอก 
ว่ามเีนือ้ปอดตายจากการขาดเลอืดแสดงว่าโรคก�าลงัเลวลง3  
ดังแสดงในรูปที่	 10	 การวินิจฉัยโรคคือจะพบหลักฐานทาง 
พยาธิวิทยาจากรอยโรคว่ามีเส้นใยเชื้อราแอสเปอร์จิลลัส 
มลีกัษณะลกุลามเนือ้เยือ่ปอด	ส่วนมากจะตรวจพบ	แอนติบอดี	 
และ	แอนติเจนของ	aspergillus	ในเลือด

 

รูปที่ 2. 	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอกในผู้ป่วย	simple	aspergilloma	 

ภาพบน:	 ภาพถ่ายในท่ายืน	 แสดง	 fungal	 ball	

ที่เป็นลักษณะก้อนตัน	 (solid	 mass)	 รูปร่างรี	 

อยู่ภายในโพรงที่เห็นขอบบางบริเวณปอดกลีบ 

ขวาบน,	ภาพล่าง:	ก้อนมีการเปล่ียนต�าแหน่งในโพรง	 

จะเห็นเมื่อให้ผู้ป่วยถ่ายภาพในท่าตะแคงซ้าย	 

(left lateral decubitus)4

รูปที่ 3.  ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก	ภาพซ้ายบน:	

simple	 aspergilloma	ที่อยู่ภายในโพรงแผลเป็น

ที่เกิดขึ้นภายหลังการติดเชื้อวัณโรคปอด	 จะเห็น

ว่ารอบๆ	 จะมีลักษณะ	 bronchiectatic	 change,	

ภาพขวาบน:	aspergillus	nodule	ที่	right	upper	

lobe	ลักษณะเป็น	dense	fibrotic	nodule	ที่ขอบ

ไมเ่รยีบ,	ภาพซา้ยลา่งและขวาลา่ง:	aspergilloma	

พบใน	chronic	cavitary	pulmonary	aspergillosis	

โดยรอบๆ	จะมลีกัษณะ	ground	glass	opacity	ซึง่

แสดงถงึ	active	lesion	เมือ่ฉดีสารทึบแสง	จะพบวา่	 

fungal	 ball	 ไม่ติดสีสารทึบแสงใน	mediastinal	

window3

รูปที่ 4. 	 ภาพถา่ยรงัสคีอมพวิเตอรท์รวงอก	aspergilloma	 

ที่มีลักษณะเป็นเส้นใยโครงข่ายอยู่ภายในโพรงที่

ขอบไม่เรียบ	 เกิดจากแผ่นเชื้อราที่หลุดออกจาก 

ผนงัโพรง	ตอ่มาจะกลายเปน็กอ้นกลมท่ีเปน็	fungal	 

ball	ซึง่เปน็ลกัษณะทีพ่บใน	simple	aspergilloma3
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รูปที่ 5. 	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอกของ	 chronic	 cavitary	 

pulmonary	aspergillosis	ทีเ่ปน็มากขึน้ในชว่ง	5	ปี

จากภาพซา้ยเปน็ภาพขวา	จะเหน็โพรงขนาดเลก็

ใต้โพรงใหญ่ที่ปอดข้างซ้าย	 ปอดด้านขวามีโพรง

ใหม่เกิดขึ้น	ร่วมกับมีเยื่อหุ้มปอดหนา3

รูปที่ 6.  ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอกของ	 chronic	

cavitary pulmonary aspergillosis: bilateral 

fungal	balls	ใน	cavity	ที่	upper	lobes	สองข้าง	

โพรงดา้นขวามขีอบไมเ่รยีบเกดิจากเชือ้ราทีเ่จรญิ

เติบโตที่ผิวโพรง	(a,	b)	และพบโพรงขนาดเล็กอยู่

ใน	fungal	balls	(c,	d)	fungal	ball	จะมีลักษณะ	

hypoattenuation	เมื่อเทียบกับเยื่อหุ้มปอดรอบๆ

ที่หนา	(ลูกศรหนาสีขาว)	และม	ีalveolar	consoli-

dation	ที่ติดโพรง	(หัวลูกศร)3

รูปที่ 7.  ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก	 chronic	 

cavitary	 pulmonary	 aspergillosis	 ที่ปอดกลีบ

ขวาบน	ภาพซ้าย:	axial	view,	ภาพขวา:	sagittal	

view	ใน	mediastinal	window	แสดงให้เห็น	โพรง	

และ	alveolar	consolidation	ที่อยู่ติดกัน	รอยโรค

ถูกกั้นด้วย	fissureที่อยู่ด้านล่าง3

รูปที่ 8. 		 ภาพถ่ายรังสีทรวงอกและภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ 

ทรวงอก	chronic	fibrosing	pulmonary	aspergillosis	 

ในผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นวัณโรคปอดและโรคปอด

อดุกัน้เรือ้รงั	(COPD)	ในปอดซา้ยทัง้หมด	พบเสน้

เชือ้ราแอสเปอรจ์ลิลสัทีอ่ยูใ่นโพรง	ซึง่มกัจะพบใน

ผูป้ว่ย	chronic	cavitary	pulmonary	aspergillosis	

ที่ไม่ได้รับการรักษา3
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รูปที่ 9.  	 ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก	 aspergillus	
nodules	ทีเ่จอไดห้ลาย	nodule	ทีม่ขีนาดตา่งๆ		กนั	 
มขีอบไมเ่รียบทีป่อดกลบีขวาบน	(a),	aspergillus	
nodule	 ต�าแหน่งเดียวที่ปอดกลีบขวาบน	 ขอบ 
ไมเ่รยีบ	หลังผา่ตดัออกมาผลพยาธวิทิยา	nodule	
เป็น	 aspergillus	 (b),	 aspergillus	 nodule	 ที่มี
ขนาดใหญ่เป็น	mass	ที่ปอดกลีบบนทั้งสองข้าง	
(c),	เห็นลักษณะ	necrosis	ที่เป็น	hypoattenua-
tion	และโพรงที่พบใน	mass	(d)3

a

c

b

d e

รูปที่ 10.  ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอกและภาพถ่ายรังสี 
ทรวงอก	 subacute	 invasive	 pulmonary	 
aspergillosis	 ในผู้ป่วยโรคเบาหวานและโรค 
ตดิเชือ้เอชไอว	ีภาพถา่ยรังสคีอมพวิเตอรท์รวงอก 
แสดงให้เห็นโพรงขนาดเล็กท่ีปอดกลีบบนด้านซ้าย	 
มีผนังหนาบางส่วน	มีลักษณะ	opacity	ขนาดเล็ก 
อยู่ในโพรง	(a)	เมือ่เวลาผา่นไป	9	เดอืน	ภาพถา่ยรงัส ี
ทรวงอกและถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก	พบ 
โพรงขนาดใหญ่ข้ึน	ผนงัโพรงหนาขึน้และไมเ่รยีบ	 
และ	opacity	ในโพรงมีขนาดใหญ่ขึ้น	(b,	c)	และ 
ที่เวลา	 15	 เดือน	 พบว่าโพรงขนาดใหญ่ขึ้น	 มี 
ผนังหนา	และภายในพบ	aspergilloma	(d,	e)4

การรักษา
การตัดสินใจรักษาผู้ป่วยโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จลิลสัชนดิเรือ้รงั	โดยทัว่ไปพจิารณาจากอาการ	ลกัษณะของ

โรคทางรงัสวีทิยา	และความเหมาะสมในการผ่าตดั	เป้าหมาย

ในการรกัษาคอืบรรเทาอาการ	ป้องกนัการเสือ่มสมรรถภาพ

ปอด	 และรักษาภาวะไอออกเลือด	 และชะลอการเกิดพังผืด

ในปอดซึ่งเป็นการเปลี่ยนแปลงตามธรรมชาติของโรคระยะ

สุดท้าย	

ผูป่้วยโรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงัชนดิ		

simple	 aspergilloma	ที่ไม่มีอาการ	 และขนาดรอยโรคเมื่อ

ติดตามไปอย่างน้อย	 6-24	 เดือนไม่ใหญ่ขึ้น	 ควรได้รับการ

ติดตามต่อไปทุก	3-6	เดือน	โดยยังไม่ให้การรักษา	แต่หาก

ผู้ป่วยมีอาการ	โดยเฉพาะที่พบได้บ่อยคือไอออกเลือด	ควร

ได้รับการผ่าตัดเมื่อไม่มีข้อห้าม6	 ส�าหรับผู้ป่วย	 chronic	

cavitary	 pulmonary	 aspergillosis	 ที่ไม่มีอาการผิดปกติ

ได้แก่	น�า้หนกัลด	ไอออกเลอืด	อาการอ่อนเพลยีมาก	และไม่มี

สมรรถภาพปอดผิดปกตหิรอืเลวลงอย่างมนียัส�าคญั	สามารถ

ติดตามอาการและภาพรังสีได้ทุก	3-6	เดือน	โดยยังไม่ให้ยา	

แต่ในผู้ป่วยที่มีอาการ	 มีการเปล่ียนแปลงของภาพรังสีหรือ

สมรรถภาพปอดในทางที่ลดลง		ควรได้รับการรักษาด้วยยา

ต้านเชื้อราอย่างน้อย	 6	 เดือน6	 	 มีการศึกษาชนิดไม่มีกลุ่ม

เปรียบเทียบของการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ชนดิเรือ้รงั	ประกอบด้วยผูป่้วย	chronic	cavitary	pulmonary	

aspergillosis	22	รายและ	subacute	invasive		aspergillosis	

18	 ราย	 พบว่าหลังการรักษาด้วยยา	 voriconazole	 ชนิด 

รับประทาน	ผู้ป่วยกลุ่ม	subacute	invasive		aspergillosis	

มกีารตอบสนองทางรงัสวีทิยาในทางทีด่ขีึน้และการตรวจพบ

เชื้อราในทางเดินหายใจ	ที่เวลา	3	เดือน	ไม่ต่างกับที่เวลา	6	

เดือนหลังรักษา		ซึ่งคิดเป็นร้อยละ	53	ของผู้ป่วยกลุ่มนี้	ใน

ขณะทีผู่ป่้วยกลุม่	chronic	cavitary	pulmonary	aspergillosis	

มีการตอบสนองในทางที่ดีขึ้นที่เวลา	3	เดือนคิดเป็นสัดส่วน

ร้อยละ	 9	 และที่	 6	 เดือนร้อยละ	 14	ทั้งนี้เชื่อว่าเป็นเพราะ

ความแตกต่างในธรรมชาติของโรคที่	 subacute	 invasive	 

aspergillosis		เชือ้มลีกัษณะลกุลามเนือ้ปอดท�าให้สมัผสักบัยา 

มากกว่าเชื้อที่อยู่ในโพรงกลุ่ม	chronic	cavitary	pulmonary	

aspergillosis7	ดงันัน้	European	Respiratory	society		2016	

a

c

b

d
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และ	Infectious	Disease	Society	of	America	2016	แนะน�า

ให้รกัษา	subacute	invasive	aspergillosis	ด้วยยาต้านเชือ้รา

นานอย่างน้อย	1.5-3	เดือน3,6		ซึ่งใกล้เคียงกับระยะเวลาการ

รักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเฉียบพลัน

ในผู้ป่วยทุกรายนอกจากการพิจารณารักษาโรคปอด 

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังด้วยยาและการผ่าตัดแล้ว	 

ควรประเมินสภาวะทางภูมิคุ้มกันที่เป็นเหตุส่งเสริมให้เกิด

โรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง	 หรือที่ท�าให้

ภาวะของโรคเลวลง	เพื่อแก้ไขที่สาเหตุ	เช่น	การแก้ไขภาวะ 

ทุพโภชนาการ	 การควบคุมโรคเบาหวาน	 การหยุดสูบบุหรี่

และงดดื่มแอลกออฮล	์นอกจากนั้น	การรักษาโรคร่วม	 เช่น	

วณัโรคปอด	การลดขนาดยาสเตอรอยด์หรอืยากดภมูคิุม้กนั

อืน่ๆ	เพือ่ท�าให้ภมูคิุม้กนัของผู้ป่วยกลบัมาปกตไิด้มากทีส่ดุ

ซึ่งจะส่งผลดีกับโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง8

1. การรักษาด้วยยาต้านเชื้อราในโรคปอดติดเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

ยาต้านเชื้อราในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิด

เร้ือรงัทีม่ข้ีอมลูในปัจจบุนั	ได้แก่	ยากลุม่	triazole	ซึง่มทีัง้ชนดิ 

รับประทานและชนิดฉีด	กลุ่มนี้ประกอบด้วย	 itraconazole,	

voriconazole,	posaconazole	และ	isavuconazole	ยากลุ่ม	 

polyene	 ซึ่งเป็นยาชนิดฉีด	 ได้แก่	 amphotericin	 B	 

deoxycholate	 และ	 liposomal	 amphotericin	 B	 ยากลุ่ม	

echinocandins	ซึ่งเป็นยาชนิดฉีด	ได้แก	่caspofungin	และ	

micafungin

1.1 Triazoles drugs

ยากลุ่ม	 triazole	 ออกฤทธิ์ที่	 cytochrome	 P450	

enzyme	 sterol	 14α-demethylase	 ซึ่งมีหน้าที่เปลี่ยน	 

lanosterol	เป็น	ergosterol	ท�าให้ยากลุ่ม	triazole	ยับยั้งการ

สร้าง	ergosterol	ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์ของ

แอสเปอร์จิลลัส	triazole	ออกฤทธิ์แบบ	fungicidal	ในราที่มี

ลักณะเป็นสาย	 (moulds)	แต่ออกฤทธิ์แบบ	 fungistatic	 ใน

ราที่มีลักณะเป็นยีสต์	(yeast)9	ยากลุ่ม	triazole	ที่ใช้ในการ

รักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังมีดังนี	้คือ

Itraconazole	 เป็นยาตัวแรกที่มีรายงานถึงความ

ส�าเรจ็ในการรกัษาโรคปอดติดเชือ้แอสเปอรจ์ลิลสัชนดิเร้ือรงั	

ในปี	 พ.ศ.	 2531	 มีการศึกษาในผู้ป่วยจากหลายสถาบันใน	

7	 ประเทศ	 เก็บข้อมูลช่วง	พ.ศ.	 2505-2530	พบว่าผู้ป่วย	

chronic	 cavitary	 pulmonary	 aspergillosis	 และ	 chronic	

necrotizing	 pulmonary	 aspergillosis	 มีผลการรักษาจาก 

การประเมนิอาการ	ภาพทางรงัส	ีและผลตรวจทางภมูคิุม้กนัดี

ขึน้หลงัรกัษาดว้ย	itraconazole	ชนดิรบัประทาน	ดขีึน้	รอ้ยละ	 

56	 และ	 66	 ตามล�าดับ10	 หลังจากนั้นมีการศึกษาชนิดไม่มี

กลุ่มควบคุมหลายการศึกษารายงานประสิทธิภาพของ	

itraconazole	 โดยรายงานการตอบสนองอยู่ที่ร้อยละ	 38	

ถึง	93	โดยแต่ละการศึกษาใช้เกณฑ์ประเมินการตอบสนอง 

แตกต่างกันไม่ว่าจะเป็นด้านอาการ	ภาพทางรังสีหรือภูมิคุ้มกัน 

วิทยา11–16	 มีเพียงหนึ่งการศึกษาที่เป็น	 randomized- 

controlled	trial	ศึกษาการใช้	itraconalzole	400	มก.ต่อวัน

เป็นระยะเวลา	 6	 เดือนเปรียบเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วย	

chronic	 cavitary	 pulmonary	 aspergillosis	 ผลการศึกษา

ที่	 6	 เดือนพบว่าการใช้	 itraconazole	มีการตอบสนองทาง

อาการทางคลนิกิและภาพรงัสดีขีึน้หรอืคงทีเ่ปน็รอ้ยละ	76.5	

ในขณะที่ยาหลอกมีการตอบสนองเพียงร้อยละ	 35.717	 พบ

ผลข้างเคียงประมาณร้อยละ	40	ถึง	50	ในผู้ป่วยที่ได้รับยา	

itraconazole	สว่นมากเปน็อาการคล่ืนไส	้อาเจยีน	ถา่ยเหลว	

การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับ	 (AST,	 ALT,	 ALP,	 GGT)	 ซึ่ง

ไม่ได้ท�าให้ผู้ป่วยต้องหยุดยา17	 และค่าเอนไซม์ตับบางส่วน

กลับมาปกติในขณะท่ียังได้ยาอยู่	 ผลข้างเคียงอื่นๆ	 ได้แก่	

prolonged	QTc	interval	ซึง่เกดิไดบ้อ่ยถ้าผูป้ว่ยไดร้บัยาอืน่

ที่ท�าให้	prolonged	QTc	ร่วมด้วย,	peripheral	neuropathy,	

ความดันโลหิตสูง,	ข้อเท้าบวม,	ผมร่วง2

มรีายงานว่า	voriconazole	ถกูน�ามาใช้รกัษาโรคปอด

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังครั้งแรกใน	พ.ศ.	2536	ใน

ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ�้าภายหลังได้	 itraconazole18	 หลัง

จากนั้นมีการศึกษาชนิดไม่มีกลุ่มควบคุมหลายการศึกษา

แสดงประสิทธิภาพในการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จิลลัสชนิดเร้ือรังด้วย	 voriconazole	 ที่ใช้เป็นยาขนานแรก

หรือยาขนานหลังในผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองหรือล้มเหลวหลัง

ได้ยาต้านเชือ้ราชนดิอืน่ๆ	โดยให้ผลการตอบสนองทีด่ขีึน้ใน

ด้านอาการทางคลินิก	ภาพรังสี	ผลเพาะเชื้อ	และภูมิคุ้มกัน

วิทยา	อยู่ระหว่างร้อยละ	32	ถึง	80	ขึ้นอยู่กับลักษณะอาการ

ทางคลินกิ	ภาพถ่ายรงัสีทรวงอก	เกณฑ์การวนิจิฉยัโรค	และ
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เกณฑ์การตอบสนองทีแ่ตกต่างกนัของแต่ละการศกึษา7,	19–24  

European Society for Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases (ESCMID)/European Confederation of Medical 

Mycology (ECMM)/European Respiratory Society (ERS) 

2017	guidelines	แนะน�าให้ใช้	voriconazole	เป็นยาขนาน

แรกหรอืยาขนานทีส่องในการรกัษาโรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์

จิลลัสเรื้อรัง25	 ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาชนิดเปรียบเทียบ	

voriconazole	กับยาหลอกหรือยาในกลุ่ม	triazole	ชนิดอื่นๆ		 

ผลข้างเคียงของ	 voriconazole	 ที่พบได้บ่อย	 ได้แก่อาการ

คลื่นไส้	 อาเจียน	 ถ่ายเหลว	 ส่วนผลข้างเคียงอื่นๆ	 ได้แก่	 

ตับอักเสบ,	prolonged	QTc,	peripheral	neuropathy	ซึ่งพบ 

เช่นเดยีวกบั	itraconazole	ทีส่�าคัญคอืเส้นประสาทสมองคูท่ีส่อง 

อักเสบ		(optic	neuritis),	ขั้วประสาทตาบวม	(papilledema)	

ซึ่งอาจเป็นเพียงชั่วคราวหรือถาวร,	 อาการประสาทหลอน	

(hallucination),	photosensitivity	ท�าให้เกิดผื่นแดงและเพิ่ม

โอกาสเกิดมะเร็งผิวหนัง2,	26-27

Posaconazole	ถกูน�ามาใช้กรณผีูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนอง 

ต่อ	 itraconazole	หรือ	 voriconazole	หรือเกิดผลข้างเคียง 

จากยาดังกล่าว	 posaconazole	 มีข้อมูลการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพน้อย	มีเพียงหนึ่งการศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุม

เปรยีบเทียบ	รายงานว่า	posaconazole	สามารถท�าให้อาการ

หรือภาพถ่ายรังสีทรวงอกคงที่หรือดีขึ้นร้อยละ	 61	 ในระยะ

เวลา	6	เดือนหลังได้ยา28		เนื่องจาก	posaconazole	ถูกน�า

มาใช้ในการรักษาน้อยจึงมีรายงานการเกิดผลข้างเคียงน้อย

กว่า	itraconazole	กับ	voriconazole

Isavuconazole	 ยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพของ

การรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเร้ือรัง	 แต่มี

การศกึษาว่ามปีระสทิธภิาพในการรกัษาโรคปอดตดิเชือ้แอส

เปอร์จลิลสัชนดิลกุลาม	(invasive	pulmonary	aspergillosis)	

พบว่าผลการรักษาไม่ด้อยไปกว่า	 voriconazole	 ในขณะที่

มีผลข้างเคียงเร่ืองการท�างานผิดปกติของตับ	 และการมอง

เห็นผิดปกติน้อยกว่า	 voriconazole26	 isavuconazole	 ไม่

ท�าให้เกิด	 prolonged	QTc	 แต่ท�าให้เกิด	 shortened	QTc	

จึงสามารถน�ามาใช้กับผู้ป่วยที่มีโอกาสเกิด	prolonged	QTc	

ที่จ�าเป็นต้องใช้ยาในกลุ่มนี้29	 ดังนั้น	 จึงอาจจะพิจารณาน�า	

isavuconazole	 มาใช้รักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

เรื้อรังได้25

การใช้ยากลุม่	triazole	มข้ีอควรระวงัเรือ่งอนัตรกริยิา

ระหว่างยากลุ่ม	 triazole	กับยาชนิดอื่นๆ	ยา	 itraconazole	

และ	 voriconazole	 ถูกเมตาบอไลซ์	 (metabolize)	 ผ่าน

เอนไซม์	CYP3A4/5	ซึง่เป็นเอนไซม์ทีท่�าหน้าทีเ่มตาบอไลซ์

ยาหลายชนิด	 ได้แก่	 rifamycins,	 warfarin,	 clopidogrel,	 

macrolides	 ยากดภูมิคุ้มกัน	 cyclosporine,	 tacrolimus,	

sirolimus	 ยาลดระดับไขมัน	 simvastatin	 รวมถึงยาต้าน

ไวรัสได้แก	่ritonavir,	etravirine,	efavirenz		เป็นต้น	ดังนั้น 

จึงมีโอกาสเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาดังกล่าวร่วมกับ	

itraconazole	หรือ	voriconazole		เช่นในผู้ป่วยที่เป็นวัณโรค

ปอดร่วมกับปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส	 rifampicin	 จะลด

ระดบัยา	itraconazole	และ	voriconazole	จนอาจท�าให้ไม่เกดิ

ประสิทธิภาพในการรักษาได้	 การใช้	 itraconazole	 ร่วมกับ	 

methadone	 หรือ	 terfenadine	 	 ท�าให้เกิด	 QTc	 prolong	

จนเกิด	Torsade	de	points	ได้	มีรายงานการเกิด	cushing	

syndrome	ในผู้ที่ได้	itraconazole		ร่วมกับยากลุ่ม	cortico-

steroid	 มีรายงานการเกิด	 rhabdomyolysis	 ในผู้ป่วยที่ได้

ยา	itraconazole	ร่วมกับ	simvastatin	เนื่องจากท�าให้ระดับ

ยา	simvastatin	เพิ่มขึ้น	ต้องระมัดระวังการใช	้itraconazole	

กบั	cyclophosphamide	และ	vincristine		เพราะจะท�าให้เกดิ

ผลข้างเคียงของยาเคมีบ�าบัดมากขึ้น	 	ยากลุ่ม	macrolides	

สามารถเพ่ิมระดับ	 itraconazole	 และ	 voriconazole	 จน

ท�าให้เกิดผลข้างเคียงจากระดับยาในเลือดสูงขึ้นได้	 การใช	้

itraconazole	หรือ	voriconazole	ร่วมกับ	cyclosporine	หรือ	

tacrolimus	 ต้องระมัดระวังอย่างยิ่งโดยอาจจ�าเป็นต้องลด

ขนาด	cyclosporine	หรือ	tacrolimus	ลง	ยาในกลุ่ม	proton	

pump	inhibitors	อาจเพิ่มระดับ	voriconazole	ได้	2,6,30

isavuconazole	เป็นยาทีม่รีายงานการเกดิอนัตรกริยิา 

ระหว่างยาชนดิอืน่ๆ	น้อยจงึอาจน�ามาพจิารณาใช้ได้ในผูป่้วย 

กลุ่มที่จ�าเป็นต้องใช้ยาที่มีอันตรกิริยากับยากลุ่ม	triazole2,30

แม้ว่ายังไม่มีค�าแนะน�าอย่างชัดเจนเรื่องการติดตาม

ระดับยา	 triazole	 ในการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จิลลัสชนิดเรื้อรัง	แต่เนื่องจากยากลุ่ม	triazole	มีอันตรกิริยา

ระหว่างยาได้มากดังกล่าวข้างต้น	 นอกจากนั้นยากลุ่มน้ียัง

มีช่วงระดับยาที่ปลอดภัย	 (therapeutic	 index)	 ค่อนข้าง

แคบท�าให้การกวัดแกว่งของระดับยาในเลือดอาจท�าให้เกิด
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พิษจากยาหรือท�าให้การรักษาด้อยประสิทธิภาพและอาจ

ท�าให้เกดิปัญหาเชือ้ดือ้ยาตามมา	ดงันัน้จงึควรตดิตามระดบั

ยา		triazole	ในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้3	โดยสามารถท�าตาม

ค�าแนะน�าของ	 European	 Conference	 on	 Infections	 in	

Leukemia-6	(ECIL-6)31		และ	ESCMID/ECMM/ERS	2017	

guidelines25	ที่กล่าวถึงการติดตามระดับยาในกลุ่ม	triazole	

ในผูป่้วยโรคปอดติดเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิลกุลามทีอ่าจจะ

น�ามาประยกุต์ใช้ในโรคปอดติดเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงั	

ดังแสดงในตารางที่	1	และ	2	

ตารางที่ 1. 		การพิจารณาตรวจติดตามระดับยากลุ่ม	triazole	 

ในเลือด	(therapeutic	drug	monitoring)25

ค�าอธิบาย

ผู้ป่วยที่มีโอกาสจะมี
ระดับยากวัดแกว่งมาก

มีปัญหาการดูดซึมยาในทางเดินอาหาร,	
การท�างานของตับผิดปกติ,	เด็ก,	ผู้สูงอายุ,	
ผู้ที่น�้าหนักเกิน,	ผู้ป่วยวิกฤต

มีการเปลี่ยนแปลงเภสัช
จลนศาสตร์

เปลี่ยนจากยาชนิดฉีดเป็นยาชนิด 
รับประทาน,	
มีการเปลี่ยนแปลงการท�างานของระบบ
ทางเดินอาหารและตับ

อันตรกิริยาระหว่างยา CYP3A4	substrate	เช่น	PPIs,	ARVs

การพยากรณ์โรค	Asper-
gillosis	ไม่ดี

รอยโรคขนาดใหญ	่ติดกับอวัยวะส�าคัญ	
โรคระบบประสาทส่วนกลาง	โรคแพร่
กระจาย

สงสัยเรื่องเชื้อราไม่ตอบ
สนองต่อการรักษา	หรือ
ผู้ป่วยไม่รับประทานยา	
(compliance concern)

ส่งตรวจระดับยาเมื่อโรคไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา

สงสัยภาวะเป็นพิษจาก
ยา	(drug	toxicity)

พบความสัมพันธ์ลักษณะ	dose-response	
relationship	กับผลข้างเคียงบางอย่างเช่น	
ตับอักเสบ	(hepatitis)

ตารางที่ 2. 		ค�าแนะน�าการตรวจระดับยา	triazole	ในเลือด	

(therapeutic	drug	monitoring)	ของ	ECIL-6	

and	ESCMID/ECMM/ERS	201725,	30-31

Itraconazole Voriconazole Posaconazole Isavuconazole

ECIL-6

TDM 
treatment

All 
(efficacy)	

All 
(efficacy)	

All 
(efficacy)	

TDM not 
routinely

TDM 
prophylaxisa

BII 
(toxicity) 

AII (toxicity) BII 
(efficacy)	

recommended

Lower target 
concentration
(efficacy)

Prophylaxis: 
>	0.5	mg/L
Treatment: 
> 1 mg/L 

1	–	2	mg/L
> 2 mg/L for 
severe
Infections,	
higher MICs

Prophylaxis: 
0.7	mg/L	
Treatment: 
1.0	mg/L

n.a.

Upper target 
(toxicity) 

HPLC < 4 
mg/L
Bioassay < 
17	mg/L

5	-6	mg/L More studies 
needed

n.a.

TDM time 
point 

Day	7	-	14 Day	2	-	5	
(repeat!)

Suspension: 
5-7	Tablet/i.v.:	 
after day 3

n.a.

ESCMID/
ECMM/ERS 
2017

TDM 
treatment

All All All CIII

TDM 
prophylaxisa

All All CIII CIII

ECII,	European	Conference	on	Infection	in	Leukemia;	the	European	
Confederation	of	Medical	Mycology;	ESCMID,	European	Society	of	Clini-
cal	Microbiology	and	 Infection	Diseases;	ERS	 the	European	Respiratory	
Society;	HPLC,	high	performance	liquid	chromatography;	i.v.,	intravenous;	
n.a.,	not	applicable;	MIC,	minimal	inhibitory	concentration;	TDM,	therapeutic 
drug monitoring. 

a	Triazole	prophylaxis	refers	to	patients	at	rifk	for	invasive	asper-
gillosis.

AI,	AII,	BII,	CII,	CIII	เป็นระดับค�าแนะน�า	(strength	of	recom-

mendation)	 และคุณภาพของหลักฐานการศึกษา	 (quality	 of	

evidence)	ตามค�าแนะน�าของ	ECIL-6	และ	ESCMID/ECMM/

ESC	2017
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1.2 Intravenous drugs

ในผู้ป่วยที่ล้มเหลวต่อการรักษา	เกิดภาวะเชื้อดื้อยา	

เกิดผลข้างเคียงจากยากลุ่ม	 triazole	 หรือเกิดอันตรกิริยา

ระหว่างยากลุ่ม	 triazole	กับยาอื่นๆ	สามารถใช้ยาชนิดฉีด

ทางหลอดเลอืดด�า	ยาทีม่หีลกัฐานการศกึษาได้แก่	liposomal	

amphotericin	B,	amphotericin	B	deoxycholate,	micafungin	 

และ	caspofungin

Amphotericin	B	เป็นยาฆ่าเชือ้ราโดยจบักบั	ergosterol	 

ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์	 (cell	 membrane)	 

ท�าให้เกดิช่องทาง	(concentration-dependent	channel)	บน 

เยื่อหุ้มเซลล์ท�าให้ไอออนและส่วนประกอบในเซลล์เชื้อรา 

หลดุออกไปจนเซลล์ตาย	(fungicidal)9	แต่เนือ่ง	amphotericin	 

B	 มีผลข้างเคียงต่อไตมาก	 จึงแนะน�าให้ใช้	 liposomal	 

amphotericin	 B	 มากกว่า3	 แนวคิดการใช้	 liposomal	 

amphotericin	B	เป็นยาขนานแรกในการรักษาผูป่้วยโรคปอด 

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังที่ยังไม่เคยได้ยากลุ ่ม	 

triazole	มาก่อน	เพื่อหวังผลกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันต่อต้าน 

เชือ้ราจากการทีย่าชนดิฉดีจะก�าจดัเชือ้ได้รวดเรว็กว่ายาชนดิ 

รับประทาน	และหลีกเลี่ยงการดื้อยา	triazole	ที่อาจเกิดขึ้น 

ตัง้แต่แรก6	มกีารศกึษาชนดิไม่มกีลุม่เปรยีบเทยีบของการใช้	 

liposomal	 amphotericin	 B	 ในผู ้ป่วยโรคปอดติดเชื้อ 

แอสเปอร์จลิลสัเรือ้รัง	71	ราย	โดยวดัการตอบสนองทีน่�า้หนกัตวั	 

อาการไอออกเลอืด	 คณุภาพชวีติ	 การพบเชือ้ราในทางเดนิ 

หายใจ	ผลตรวจทางภูมิคุ้มกันต่อเชื้อรา		โดยผู้ป่วยทั้งหมด

ในการศึกษาเคยได้ยากลุ่ม	 triazole	 มากกว่าหรือเท่ากับ	

1	 ชนิดมาก่อนและต้องหยุดยาเพราะไม่ตอบสนองหรือทน

ผลข้างเคียงไม่ได้	 พบผู้ป่วยร้อยละ	 73	 ตอบสนองต่อการ

รักษาด้วย	 liposomal	amphotericin	B	ที่ให้ทุกวันในระยะ

เวลาเฉลี่ยประมาณ	3	สัปดาห์ส�าหรับช่วงแรก	 (first	 short	

course)	ผู้ป่วย	20	รายในการศึกษาได้	liposomal	ampho-

tericin	B		ต่อไปอีก	2	ถึง	4	ครั้ง	(repeated	short	course)	

โดยระยะเวลาห่างกันแต่ละระยะเฉลี่ย	 6	 เดือน	 ในกลุ่มนี้มี

การตอบสนองอยู่ที่ร้อยละ	76	 	ผู้ป่วย	5	รายในการศึกษา

ได้	liposomal	amphotericin	ระยะยาวต่อเนื่อง	3	ถึง	4	วัน

ต่อสัปดาห	์เป็นเวลาเฉลี่ย	11	เดือน	พบว่าทั้ง	5	รายมีการ 

ตอบสนองทีด่ท้ัีงหมด	มผีูป่้วย	4	รายพบว่าต่อมาไม่ตอบสนอง 

ต่อ	liposomal	amphotericin	B	และ	2	รายเสียชีวิต	ในผู้ป่วย

ที่ได้รับยา	liposomal	amphotericin	B	พบผลข้างเคียงท�าให้

การท�างานของไต	(eGFR)	ลดลงได้มากกว่าร้อยละ	2532 

Echiocandins	 ออกฤทธิ์ยับยั้ง	β-(1,3)-D-glucan	

synthase	ท�าให้ผนงัเซลล์เชือ้แอสเปอร์จลิลสัถกูท�าลาย	ออก 

ฤทธ์เป็น	fungistatic	ต่อ	hyphae	ของเชื้อแอสเปอร์จิลลัสที ่

ก�าลงัเจรญิเตบิโต2	ยากลุม่นีท้ีม่กีารศกึษาในโรคปอดตดิเชือ้ 

แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงัได้แก่	micafungin	และ	caspofungin	 

ในผู้ป่วย	 chronic	 necrotizing	 pulmonary	 aspergillosis,	

chronic	 cavitary	pulmonary	aspergillosis,	และ	 chronic	

fibrosing	 pulmonary	 aspergillosis	 ยา	 micafungin	 มี

ประสิทธิภาพในการรักษาไม่ต่างกับ	 voriconazole	 ชนิด

ฉีดทางหลอดเลือดด�า	 โดยการประเมินเมื่อสิ้นสุดการรักษา

พบว่า	 micafungin	 ท�าให้อาการทางคลินิก	 ภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก	 ระดับการอักเสบในร่างกาย	 หรือการก�าจัดเชื้อ 

แอสเปอร์จิลลัส	ดีขึ้นร้อยละ	60	เมื่อเปรียบเทียบกับร้อยละ	

53	 ในกลุ่มที่ได้	 voriconazole	 ซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ	ในขณะที่ผลข้างเคียงโดยเฉพาะการเกิดผล

ข้างเคยีงต่อตบัและตาเกดิน้อยกว่าอย่างชดัเจนในกลุม่	mic- 

afungin21	 มีการศึกษาเปรียบเทียบความปลอดภัยของการ

ใช	้caspofungin	และ	micafungin	ในผู้ป่วยโรคปอดติดเชื้อ 

แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงั	พบว่า	caspofungin	มปีระสทิธิภาพ 

ไม่ต่างกับ	 micafungin	 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่ได้

ออกแบบมาเพือ่เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพระหว่างยาทัง้สอง

ชนิดโดยตรง33	 รายงานผู้ป่วย	 10	 รายที่เป็น	 sarcoidosis	

ร่วมกบัโรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลัสชนดิเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการ

รักษาด้วย	prednisolone	หรือยากดภูมิคุ้มกันอื่นๆ	ที่เคยได้

รับ	itraconazole	หรือ	voriconazole	แล้วมีอาการ	ภาพถ่าย

รังสีทรวงอก	หรือผลตรวจสมรรถภาพปอดแย่ลง	พบว่าหลัง

จากได้	caspofungin	ทุก	12	ถึง	16	สัปดาห์ต่อรอบ	เฉลี่ย

คนละ	6	รอบ	เมือ่ตดิตามไปเป็นเวลาเฉลีย่	16.5	เดอืนพบว่า

อาการ	ไอออกเลือด	อาการเหนื่อย	ดีขึ้น	น�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น	 

ระดับการอักเสบลดลงและคงที่	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอกดีขึ้น

และคงที	่และสมรรถภาพปอดคงที่34

ระยะเวลาการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ชนิดเรื้อรังและการติดตามหลังรักษา	 โดยทั่วไปโรคปอด 



25

»‚·Õè 38 ©ºÑº·Õè 1 Á¡ÃÒ¤Á-àÁÉÒÂ¹ 2562

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังจะตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยยาต้านเช้ือราช้า	 การให้ยาต้านเชื้อราในระยะยาวมี

วตัถุประสงค์หลกัเพือ่ท�าให้โรคไม่เป็นรนุแรงมากขึน้มากกว่า

การท�าให้โรคหายขาด		การศกึษาส่วนมากประเมนิการรกัษา

ที่ระยะเวลา	 6	 ถึง	 12	 เดือน	 ซึ่งผู้ป่วยส่วนมากจะเริ่มตอบ

สนองต่อการรักษา	ดังนั้นจึงควรให้ยาเป็นเวลาอย่างน้อย	6	 

เดือนแล้วประเมินอาการ	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอก	 ผลตรวจ

ทางภมูคุ้ิมกนัวทิยา	และผลส่งเพาะเช้ือจากเสมหะ	ถ้าผูป่้วย 

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาควรหยุดยาเดิมแล้วเปลี่ยนไปใช้

ยาชนิดใหม่6	ผู้ป่วยที่ตอบสนองเล็กน้อยอาจให้ยาเดิมต่อไป

อกีถงึ	9	เดือนแล้วพจิารณาดกูารตอบสนองอกีครัง้3		ผูป่้วยที่

ตอบสนองดคีวรให้ยาต่อไประยะยาวเพราะมหีลกัฐานว่าการ

หยดุยาที	่6	เดอืนอาจท�าให้อาการหรอืภาพถ่ายรงัสทีรวงอก

แย่ลง7,17	อย่างไรกต็าม	การให้ยาต้านเชือ้ราชนดิรบัประทาน

ไประยะยาวต้องระมดัระวังการเกดิผลข้างเคยีงจากการใช้ยา	

เพราะในผู้ป่วยที่ตอบสนองบางรายอาจไม่สามารถทนต่อ 

ผลข้างเคยีงของยาได้	และยงัไม่มคี�าแนะน�าทีช่ดัเจนเกีย่วกบั 

ระยะเวลาของการให้ยาต้านเชื้อราต่อเนื่องเป็นเวลานาน	

การตดิตามผูป่้วยท�าได้โดย	อาการทางคลนิิก	ภาพถ่าย 

รังสีทรวงอก	 ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก	 ชนิด

ปริมาณรังสีต�่า	(low-dose	CT	scan)	โดยไม่ฉีดสารทึบรังสี,	 

ตรวจสารแสดงระดับการอักเสบในเลือด	 (inflammatory	

markers),	Aspergillus	IgG	titers	ซึง่ระดบัทีล่ดลงบ่งบอกถงึ

การตอบสนองต่อการรกัษา18	และการตรวจสมรรถภาพปอด	

(pulmonary	function	tests)	ควรติดตามทุก	3	ถึง	12	เดือน

แล้วแต่อาการและการเปลีย่นแปลงของโรค	ในผู้ป่วยทีอ่าการ

ทางคลินิก	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอก	 สมรรถภาพปอด	 แย่ลง6 

ควรวนิจิฉยัแยกโรคอ่ืนๆ	ทีอ่าจพบร่วมกนัได้	คอื	การตดิเชือ้

วณัโรคหรอืวณัโรคเทยีม	(nontuberculous	mycobacterium)	

โรคมะเร็งปอด	ปอดติดเชื้อแบคทีเรีย	นอกเหนือจากปัญหา

เชื้อแอสเปอร์จิลลัสดื้อต่อยาที่รักษา

ยาที่พิจารณาใช้เป็นชนิดแรกคือ	 itraconazole	 และ	

voriconazole	 เนื่องจากมีหลักฐานประสิทธิภาพจากการ

ศึกษามากที่สุด	 เป็นยาชนิดรับประทาน	สะดวกต่อผู้ป่วยที่

รับประทานเป็นระยะเวลานานในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จิลัสเรื้อรังที่ต้องรักษาเป็นเวลานาน	 ถ้าไม่ตอบสนองต่อยา 

ขนานแรก	 หรือผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยาขนานแรกเพราะเกิด

ผลข้างเคียง	สามารถไปใช	้posaconazole	ได้เพราะผลข้าง

เคยีงน้อยกว่า	แต่ข้อจ�ากดัคอืมข้ีอมลูการศกึษายาชนดินีน้้อย

และยามรีาคาแพง	isavuconazole	เป็นยาใหม่ในกลุม่	triazole	 

ยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพในผู้ป่วยโรคปอดติดเชื้อ 

แอสเปอร์จิลลัสเร้ือรัง	 แต่เน่ืองจากยามีข้อมูลเรื่องผลข้าง

เคยีงต่อตบัและไตน้อย	ไม่ท�าให้เกดิ	QTc	prolongation	จงึอาจ

จะน�ามาใช้ได้กรณีไม่ตอบสนองต่อยาขนานแรก	 การใช้ยา 

ชนิดฉีด	liposomal	amphotericin	B		หรือ	echinocandins	

ควรใช้ในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองหรือมีผลข้างเคียงต่อยากลุ่ม	

triazole	แต่การใช้ยา	 liposomal	amphotericin	B	 ในระยะ

เวลานานท�าให้การท�างานของไตเลวลงได้	 อย่างไรก็ตาม	

เน่ืองจากต้องบริหารยาแบบฉีดจึงไม่สะดวกในการรักษา

โรคเรื้อรัง

ค�าแนะน�าการรักษาโรคแอสเปอร์จิลลัสเรื้อรังด้วย

ยาชนิดต่างๆ	 รวมทั้งขนาดยา	 และระยะเวลารักษาตาม

ค�าแนะน�าของ	ERS/ESCMID/ECMM	ป	ีพ.ศ.	 2560	และ	 

Infectious	Diseases	Society	 of	America	ปี	พ.ศ.	 2559		 

ดังแสดงในตารางที	่36,25,30
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ตารางที่ 3.   ยาตา้นเชือ้ราส�าหรบัรกัษาโรคปอดติดเช้ือแอสเปอรจ์ลิลสัชนดิเรือ้รงั	ตามค�าแนะน�าของ	ERS/ESCMID/ECMM	

guideline	และ	IDSA	guideline	20166,25,30

Treatment Antifungal drugs Route Dosage Duration Recommendation Commentary

ERS/ESCMID
/ECMM guideline

IDSA guideline

SoR QoE SoR QoE

First and Itraconazole p.o.(capsule,	
suspension)  

200	mg	bid ≥	6	months A II Strong High Adjust dosage with 
TDM

Second line Voriconazole p.o.(tablet,
suspension),i.v.						

150-200	
mg bid      

≥	6	months A II Strong High Adjust dosage with 
TDM

Third line Posaconazole	

Lsavuconazole	

p.o.(tablet,
suspension),i.v.

p.o.,	i.v.	

400	mg	bid
(suspension;	
200	mg	=	5	ml)
300	mg	OD	
(tablet)
Loading dose:
200	mg	t.i.d.	day
1+2;	then	200	mg	
q.d. maintenance

≥	6	months
(usually 
limited by 
high costs)

≥	6	months - -

Strong

-

Moderate

-

To	enhance	absorbtion,
suspension should be 
taken together with a 
meal 

No	data	on	efficacy	
and treatment duration 
so far

Fourth line   Amphotericin B
- AmB deoxycholate
- Liposomal-AmB
Caspofungin
Micafungin

i.v. 
-0.7-1	mg/kg/day
-3 mg/kg/day
50-70	mg	OD
150	mg	OD

3 weeks

2-4 weeks
2-4 weeks

C
B
C
B

III
IIa
IIa
II

weak

weak
weak

Low
Low

Prefer liposomal-AmB
(less toxic)

Lack	of	data;	duration	unclear
Lack	of	data;	duration	unclear

SoR:	strength	of	 recommendation	(ระดับค�าแนะน�า),	QoE:	quality	of	evidence	(คุณภาพหลักฐานการศึกษา),	TDM:	

therapeutic	drug	monitoring	(การติดตามระดับยาในเลือด)

ปัญหาเชื้อดื้อยาในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ชนิดเรื้อรังเกิดจากหลายปัจจัย	 ได้แก่	 ระยะเวลารักษาเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังที่ใช้เวลาที่ยาวนาน30	 มีการใช้ยา 

กลุม่	triazole	เพือ่ป้องกนัการตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลัสในผูป่้วย 

เมด็เลือดขาวต�า่	มกีารใช้	triazole	ในเกษตรกรรมเพือ่ปกป้อง

ผลิตผลการเกษตรจากการติดเชื้อรา	 ท�าให้มีการคัดเลือก 

เชือ้ราทีด่ือ้ยาให้เพิม่จ�านวนขึน้9	การทีย่าผ่านเข้าไปถงึเนือ้ปอด 

ส่วนท่ีมีเชื้อราได้ยากเนื่องจากพังผืดบริเวณรอยโรคท�าให้

ระดบัยาอาจไม่สงูพอทีจ่ะท�าลายเชือ้ราได้หมด	ท�าให้มเีชือ้รา 

บางส่วนเหลือรอดจากการถูกท�าลายและเพิ่มจ�านวนกลาย

เป็นเชื้อดื้อยา	 ปัจจัยเหล่านี้ท�าให้พบเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ดื้อยากลุ่ม	triazole	มากที่สุด	แต่ดื้อต่อยา	amphotericin	B	

หรอื	echinocandins	น้อยมาก	ข้อมลูจากการศกึษาย้อนหลงั

พบความชุกของแอสเปอร์จิลลัสดื้อยา	triazole	อย่างน้อยห

นึง่ชนดิประมาณร้อยละ	2	ถงึ	537,28,35	การเกดิเชือ้ดือ้ยาท�าให้ 

ผูป่้วยมโีอกาสเสยีชวีติเพิม่มากขึน้	มหีลกัฐานว่าการดือ้ยาที่

ตรวจพบทางห้องปฏิบตักิารมีความสมัพันธ์กบัความล้มเหลว 

ในการรักษา36	ดังนั้นจึงควรตรวจหาเชื้อแอสเปอร์จิลลัสทาง

ห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยทุกรายและทดสอบความไวของ 

เชื้อต่อยา	 (antifungal	 in	 vitro	 susceptibility	 test)	 โดย

เฉพาะในกรณีที่ผลตรวจยังพบเชื้อแอสเปอร์จิลลัสในขณะที่

ผู้ป่วยได้รับการรักษา	ค่า	minimal	inhibitory	concentration	

(MIC)	 ที่เป็นจุดตัด	 (clinical	 breakpoints)	 ของการดื้อยา

ส�าหรับเชื้อแอสเปอร์จิลลัสสายพันธุ์ก่อโรคที่พบบ่อย	 ตาม	

European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing	(EUCAST)	และ	Clinical	Laboratory	Standards	

Institute	(CLSI)	ดังตารางที	่430,37 
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ตารางที่ 4.   จุดตัดการดื้อยา	(clinical	breakpoint)	ของ	amphotericin	B	และ	ยากลุ่ม	triazole	ตามค�าแนะน�า	

	 ของ	EUCAST30,37

Antifungal agent MIC	breakpoint,	mg/L

A. Fumigatus A.	flavus A. nidulans A.niger A.terreus

S	≤ R > S	≤ R > S	≤ R > S	≤ R > S	≤ R >

Itraconazole	 1 2 1 2 1 2 - - 1 2

Voriconazole	 1 2 - - - - - - - -

Posaconazole 0.125 0.25 - - - - - - 0.125 0.25

Isavuconazole 1 1 - - 0.25 0.25 - - 1 1

Amphotericin B 1 2 - - - - 1 2 - -

EUCAST,	 European	Committee	 Antimicrobial	 Susceptibility	 Testing;	MIC,	minimal	 inhibitory	 concentration;	 R,	

resistant;	S,	susceptible.

การดือ้ยากลุม่	triazole	ในเชือ้รา	Aspergillus fumigatus  

มักเป็นการดื้อยาที่เกิดขึ้นภายหลังจากเชื้อราได้สัมผัสยา	

(secondary	resistance)	ซึง่เกดิได้จากหลายกลไก	แต่กลไกที่

พบบ่อยทีส่ดุคอืการกลายพนัธุข์องยนี	Cyp51A	ทีก่�าหนดการ

สร้างเอนไซม์	 lanosterol	 14-αdemethylase	 ซึ่งเปลี่ยน	 
lanosterol	เป็น	ergosterol	ในการสร้างเยือ่หุม้เซลล์ของเชือ้

แอสเปอร์จิลลัส	การกลายพันธุ์ของยีน	Cyp51A	 เกิดขึ้นได้

จากหลายกลไกได้แก่	การเปลีย่นแปลงชนดิกรดอะมิโนแบบ	

tandem	repeat	บรเิวณ	promoter	ของยนี	(TR34/Leu98His,	

TR46/TyrPhe/Thr289Ala)	หรือการเกิด	point	mutation	ที่

กรดอะมิโนบางต�าแหน่งของยีน	Gly54,	Gly138,	Met220,	

Gly448	การกลายพันธุ์เหล่านี้ท�าให้ค่า	MIC	ของเชื้อ	ต่อยา	

triazole	บางชนิดสูงขึ้น	หรือท�าให้ไม่สามารถใช้ยา	triazole	

บางชนิดรักษาได้เลย	 การศึกษาอนุกรมวิธานในเชื้อรา 

แอสเปอร์จิลลสั	พบแอสเปอร์จลิลสัหลายสายพนัธุท์ีไ่ม่สามารถ 

จ�าแนกกับสายพันธุ์ที่พบบ่อยด้วยการดูทางสัณฐานวิทยา	

(morphology)	 ในวิธีการระบุสายพันธุ์ท่ัวๆ	 ไป	 (classical	

identification	methods)	ซึง่เรยีกสายพันธุเ์หล่านัน้ว่า	cryptic	

species	เช่น	Aspergillus	lentulus,	A.	fumigatiaffinis,	A.	

viridinutans,	และ	A.	pseudofischeri	ความชุกของ	cryptic	

species	 เหล่านี้มีรายงานว่าพบได้ถึงร้อยละ	 10	 ถึง	 15	 ที ่

ก่อโรค	นอกจากนัน้	cryptic	species	บางสายพนัธุม์	ีMIC	ต่อ

ยาต้านเชือ้ราทีส่งูโดยธรรมชาตแิละสมัพนัธ์กับการพยากรณ์

โรคทีไ่ม่ด	ีเช้ือราตระกลูแอสเปอร์จลิลสัสามารถสร้าง	biofilm	

ที่ประกอบด้วยโครงข่าย	 polysaccharide	 ต่อต้านการถูก

ท�าลายด้วยยาหลายชนิด9  

การดื้อ	amphotericin	B	ส่วนมากเกิดขึ้นในสายพันธุ์

ที่ดื้อยาโดยธรรมชาต	ิ(inherently	less	susceptible)	ได้แก่	

Aspergillus nidulans,	A. terreus,	A.	flavus,	A. calidoustus,	 

A. lentulus	กลไกการดือ้ยาเกดิขึน้จากการลดปรมิาณ	ergosterol	 

ในเยือ่หุม้เซลล์	ซึง่การใช้ยา	triazole	ทีล่ดการสร้าง	ergosterol	 

จะมีผลท�าให้เกิดการดื้อ	amphotericin	B9

2. ข้อมูลการให้ยาเฉพาะที่ส�าหรับ 

pulmonary aspergilloma 

การให้ยาต้านเชื้อราเฉพาะที่ส�าหรับ	 pulmonary	

aspergilloma	 มักท�าในกรณีที่ผลตรวจสมรรถภาพปอด

ของผู้ป่วยไม่พร้อมที่จะท�าการผ่าตัด	 ผู้ป่วยมีโรคร่วมหลาย

โรค	รอยโรคมีขนาดใหญ่หรือเป็นที่ปอดทั้งสองข้างโดยที่ไม่

สามารถผ่าตัดออกได้หมด	 นอกจากนั้น	 การผ่าตัดเองก็มี

ความเสีย่งของการเสยีชวีติและการเกิดภาวะแทรกซ้อนขณะ

และหลงัผ่าตัด	ในขณะท่ีการให้ยาต้านเชือ้ราชนดิรบัประทาน

หรือชนิดฉีดส�าหรับ	 pulmonary	 aspergilloma	 อาจไม่มี

ประสทิธภิาพจากการทีย่าชนดิฉดี	amphotericin	B	ทะลผุ่าน

เข้าไปในโพรงเพือ่ออกฤทธิท์ี	่mycetoma	ได้ไม่ด	ีและยาชนดิ

รับประทาน	 triazole	 ใช้เวลานานกว่าจะได้ระดับยาในการ
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รกัษาและผลจากการศกึษาท่ีผ่านมาแสดงประสทิธภิาพของ

การรักษาที่เวลาตั้งแต	่6	เดือนขึ้นไป38	ซึ่งท�าให้ไม่ทันท่วงที

ส�าหรับแก้ไขภาวะไอเป็นเลือดที่พบได้ในผู้ป่วย	pulmonary	

aspergilloma	การให้ยาต้านเชือ้ราเฉพาะทีภ่ายในโพรงของ	

pulmonary	aspergilloma	น่าจะท�าให้ได้ระดับยาที่สูงเพียง

พอต่อการก�าจดัเชือ้รา	เนือ่งจากยาออกฤทธ์ิได้ทนัท	ีและเกดิ 

ผลข้างเคียงทางระบบ	(systemic	adverse	effect)	น้อย	

มีการศึกษาประเภทรายงานผู้ป่วย	(single	or	small	

case	 reports	 or	 case	 series)	 จ�านวนมากรายงานความ

ส�าเร็จของการให้ยาต้านเชื้อราเฉพาะที่	 ผู้ป่วยส่วนมากมี

ข้อบ่งชี้ในการรักษาคือ	ไอเป็นเลือดทั้งรุนแรงเล็กน้อย	ปาน

กลาง	และมาก	มีอาการไอเรื้อรัง	น�้าหนักลด	อ่อนเพลีย	และ

ไม่เหมาะสมทีจ่ะท�าการผ่าตดั		ในบางรายงานผูป่้วยเคยได้ยา

ต้านเชือ้ราชนดิฉดีหรอืชนดิรบัประทานมาก่อน	ยาต้านเชือ้รา 

ที่ใช้ในการศึกษาส่วนมากเป็น	 amphotericin	 B	 ยาอ่ืนๆ	 

ที่มีรายงานได้แก่	 NaI	 (sodium	 iodide),	 KI	 (potassium	 

iodide),	 itraconazole,	 miconazole,	 voriconazole,	 

fluconazole,	 ketoconazole,	 และ	 nystatin	 paste	 วิธีการ 

ใส่ยาท�าได้หลายวธิไีด้แก่	ใส่ยาผ่านการส่องกล้องทางหลอดลม	 

(bronchoscopic	 instillation)	 การใส่ยาผ่านทางผิวหนัง	

(percutaneous	instillation)	การใส่ยาผ่านทาง	cricothyroid	

membrane	โดยอาศัยการส่องกล้องทางหลอดลม	การใส่ยา

ผ่าน	 cricothyroid	membrane	 โดยใช้	 fluoroscopy	 ความ

ส�าเร็จในการให้ยาเฉพาะที่ประมาณร้อยละ	 80	 ถึง	 100	

โดยประเมินจากอาการไอเป็นเลือด	 ไอมีเสมหะ	 เหนื่อย	 ไข้	

น�้าหนักตัว	 นอกจากนั้น	 หลังการรักษาท�าให้รอยโรคจาก

เอ็กซเรย์คอมพิวเตอร	์(CT	scan)	ลดลงได้ประมาณร้อยละ	

30	ถึง	50	ของผู้ป่วย	ขนาดยา	amphotericin	B	ที่ใช้มีความ

แตกต่างกนัในแต่ละการศกึษา	จ�านวนครัง้ทีท่�าหตัถการและ

ชนดิยา	กแ็ตกต่างกนัไปในแต่ละการศกึษา	ตัง้แต่	1	ถงึ	3	ครัง้ 

ต่อวัน	 ระยะเวลาทั้งหมด	 5	 ถึง	 20	 วัน	 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ 

ไม่เสยีชวีติในระหว่างนอนโรงพยาบาล	แต่พบอาการไอออก

เลือดซ�้าได้ถึงหนึ่งในสามที่	 33	 เดือนหลังท�าหัตถการ	 และ	

ร้อยละ	 40	 	 ที่	 25	 เดือนหลังท�าหัตถการในผู้ป่วยหลังที่ได้

รบัการรกัษาด้วย	amphotericin	เฉพาะที	่และ	voriconazole	

เฉพาะที่ตามล�าดับ	 ภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยสุดคือ

อาการไอ		ลมรัว่ในช่องเยือ่หุม้ปอด	หลอดลมตบี	เจบ็หน้าอก	 

endobronchial	 reflux38-42	 การศึกษา	 ตามค�าแนะน�าของ	 

ESCMID/ERS	guideline	ในป	ีพ.ศ.	2559	แนะน�า	ampho-

tericin	 B	 ขนาด	 50	 มิลลิกรัม	 ใน	 5%	 dextrose	 solution	 

20	มิลลิลิต3	อย่างไรก็ตาม	การใช้ยาต้านเชื้อราเฉพาะที่ยังมี

การศกึษาไม่มาก	การศกึษาทัง้หมดไม่มกีลุม่เปรยีบเทยีบ	ใช้

เกณฑ์การวนิจิฉัย	aspergilloma	แตกต่างกนั	ลกัษณะพืน้ฐาน 

ผูป่้วยแตกต่างกนั	เกณฑ์การประเมนิการตอบสนองแตกต่าง

กัน	และมีการศึกษาจ�านวนน้อยที่ติดตามผู้ป่วยในระยะยาว	

และผลการรักษาซึ่งอาจเกิดจากการให้การรักษาอย่างอื่น

ร่วม	เช่นการได้ยาต้านเชือ้ราร่วมกบัการท�า	bronchial	artery	

embolization	ดังนั้นการรักษาด้วยยาต้านเชื้อราเฉพาะที่จึง

ยังไม่ได้เป็นการรักษามาตรฐานในปัจจุบัน

3. ข้อมูลการใช้ IFN-γ และ IL-12 ในผู้ป่วยโรคปอด 

ติดเชื้อเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

มีรายงานว่าพบภาวะพร่อง	 IFN-γ และ	 IL-12	 ใน 

ผู้ป่วยโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง	 และมีการ

ศึกษาการใช้	IFN-γ	เพื่อรักษาโรคปอดติดเชื้อเชื้อแอสเปอร์

จิลลัสเรื้อรัง	ซึ่งพบว่าท�าให้โรคคงที่หรือมีการตอบสนองที่ดี

ขึ้น	 แต่เป็นการศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมและมีผู้ป่วยจ�านวน

น้อย	ดังนั้นจึงยังไม่มีค�าแนะน�าให้ใช้ในการรักษาโรคนี้3

4. การผ่าตัดเพื่อรักษาโรคปอดติดเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

การรักษาด้วยการผ่าตัดควรพิจารณาเป็นรายๆ	

เนื่องจากผู้ป่วยมักมีสภาวะทางร่างกายไม่แข็งแรงจากโรค 

ที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง	 

หรือมีโรคร่วมอื่นๆ	 สภาวะทุพโภชนาการ	 สมรรถภาพ

ปอดที่ไม่ดี	 การผ่าตัดปอดจึงมีความเสี่ยง	 อาจจะเกิดภาวะ

แทรกซ้อน	 และทุพพลภาพหลังการผ่าตัด	ท�าให้การผ่าตัด

อาจไม่สามารถท�าได้ในผู้ป่วยทุกรายที่มีข้อบ่งชี้	 โดยท่ัวไป

ข้อบ่งชี้ส�าหรับการผ่าตัดในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ชนิดเรื้อรังได้แก่

4.1.	ผูป่้วย	simple	aspergilloma	ทีม่อีาการ	โดยเฉพาะ 

อย่างยิ่งมีอาการไอเป็นเลือด	หรือไม่มีอาการแต่ขนาดโพรง	
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(cavity)	 ใหญ่มากขึ้นในเวลา	 6	 ถึง	 24	 เดือน6	 เนื่องจาก

เป็นรอยโรคที่ต�าแหน่งเดียว	 ดังนั้นเป้าหมายในการผ่าตัด

คือรักษาให้หายขาด	 และป้องกันภาวะไอออกเลือดรุนแรง	

ผลลัพธ์ของการผ่าตัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ค่อนข้างดี	 การผ่าตัด

ท�าโดย	 conventional	 lobectomy	 รอยโรคที่อยู่ในเนื้อปอด

ด้านนอกที่ใกล้ชายปอดสามารถใช้เทคนิค	 video-assisted	

thoracoscopy	 (VATS)	 ได้	 ถ้าสามารถผ่าตัดรอยโรคออก

ได้หมดรายงานส่วนใหญ่ไม่พบการเสียชีวิตหลังผ่าตัด43-46  

ผูป่้วยมีอตัรารอดชวีติประมาณร้อยละ	69	ถงึ	90	เมือ่ตดิตาม

หลังการผ่าตัดไป	10	ปี3 

4.2.	ผูป่้วย	chronic	cavitary	pulmonary	aspergillosis	 

ควรพจิารณาผ่าตดัเมือ่ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อการให้	systemic	 

antifungal	therapy	หรือเกิดภาวะเชื้อดื้อยาต้านเชื้อรา	หรือ

ไม่สามารถทนต่อผลข้างเคยีงของยาต้านเชือ้รา	โดยรอยโรค

มีลักษณะเป็นเฉพาะที่สามารถผ่าตัดออกได้	 การผ่าตัดอาจ

ท�าให้โรคหายขาดหรือบรรเทาการได้3,6	 วีธีการผ่าตัดได้แก่	

bullectomy,	segmentectomy,	sublobar	resection,	wedge	

resection,	 lobectomy,	 pleurectomy,	 pneumonectomy	 

ภาวะแทรกซ้อนของการผ่าตัดที่พบได้แก่	 	 persistent	 air	

leak,	 aspergillus	 empyema,	 bronchopleural	 fistula,	

respiratory failure3,30	 อัตราเสียชีวิตและภาวะแทรกซ้อน

หลังผ่าตัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้สูงกว่า	simple	aspergilloma	โดย

ผู้ป่วยเสียชีวิตที่ร้อยละ	 0	 ถึง	 2245	 ผู้ป่วยมีอัตรารอดชีวิต

ในระยะยาวต�่ากว่า	 simple	 aspergilloma	 โดยอยู่ที่ร้อย

ละ	 63	ถึง	 80	ที่	 10	ปีหลังผ่าตัด3	ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการ

เสียชีวิตได้แก่ประวัติปอดติดเชื้อไมโคแบคทีเรียชนิดไม่ใช่

วัณโรค,	โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง	(COPD),	ผู้ที่ดรรชนีมวลกาย

ต�่า,	 อายุที่มากขึ้น,	 ระดับสารแสดงการอักเสบสูง,	 ผู้ป่วยที่

มีกิจกรรมทางกายน้อย	 และมีอาการเหนื่อย35	 การผ่าตัด 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องคัดเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมในการผ่าตัด 

โดยพิจารณาประโยชน์ที่ได้รับและความเสี่ยงที่อาจเกิดจาก

ภาวะแทรกซ้อนเป็นอย่างดี

การผ่าตัดเพื่อน�าส่วนที่เป็นรอยโรคออกมีโอกาสที่

ท�าให้เช้ือแอสเปอร์จิลลัสปนเปื้อนเข้าไปในช่องเยื่อหุ้มปอด	

หรือเนื้อปอดส่วนปกติที่ติดกัน	ท�าให้เกิดการติดเชื้อตามมา	

ซึง่มกัเกดิขึน้ในกรณกีารผ่าตดั	chronic	cavitary	pulmonary	

aspergillosis	ทีเ่ป็นการผ่าตดัมคีวามซบัซ้อน	ผ่าตดัรอยโรค 

ที่อยู่ติดเยื่อหุ้มปอด	 ผ่าตัดที่มีการเปิดโพรงรอยโรค	 โดย

ทัว่ไปแนะน�าให้ยาต้านเช้ือราก่อนผ่าตดั	ถ้าขณะผ่าตดัเหน็ว่า

มกีารปนเป้ือนของเชือ้ไปยงัเนือ้ปอดส่วนอืน่	ควรล้างบรเิวณ

ช่องเยื่อหุ้มปอดด้วย	amphotericin	B	หรือ	taurolidine	และ

ให้ยาต้านเชื้อราหลังผ่าตัดต่อไปอีกในกรณีมีการปนเปื้อน	

รอยโรคขนาดใหญ่ที่ต่อเนื่องกับปอดส่วนปกติหรือเยื่อหุ้ม

ปอด	และรอยโรคทีผ่่าตดัออกยาก	โดยให้ปรบัยาตามผลเพาะ

เชือ้	ยงัไม่มคี�าแนะน�าเรือ่งระยะเวลาการให้ยาต้านเชือ้ราหลัง

การผ่าตัด3	ในผู้ป่วย	simple	aspergilloma	ที่ไม่มีความเสี่ยง

ในการปนเปื้อนของเชื้อแอสเปอจิลัสในระหว่างผ่าตัด	 และ

ยังไม่มีค�าแนะน�าให้ให้ยาต้านเชื้อราก่อนหรือหลังการผ่าตัด

	 4.3.	 ผู้ป่วยที่มีภาวะไอเป็นเลือดรุนแรง	 ที่ไม่

ตอบสนองต่อการท�า	 bronchial	 artery	 embolization	 ควร

ได้รับการผ่าตัดซึ่งถือเป็นการรักษาขั้นสุดท้ายในการก�าจัด

รอยโรคที่มีเส้นเลือดมาเลี้ยงผิดปกติที่เป็นสาเหตุของภาวะ

ไอเป็นเลือด	อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยที่มีรอยโรคมากกว่าหนึ่ง

ต�าแหน่งที่ไม่สามารถผ่าตัดออกได้หมดมีโอกาสเกิดภาวะ 

ไอออกเลือดซ�้าได้	 การท�า	 bronchial	 artery	 embolization	

เพื่อควบคุมภาวะไอออกเลือดให้คงที่ในรายที่สามารถท�าได้

ก่อนผ่าตดัพบว่าท�าให้ผู้ป่วยมอีตัราเสยีชวีติน้อยกว่าการท�า

ผ่าตัดฉุกเฉินในผู้ป่วยที่ไอออกเลือดรุนแรง47

การตดิตามหลงัผ่าตดั	ในผูป่้วย	simple	aspergilloma	

ที่มีรอยโรคเดียวและผ่าตัดออกได้หมด	 ไม่มีการปนเปื้อน

ของเชื้อราระหว่างผ่าตัด	 ไม่จ�าเป็นต้องติดตามหลังผ่าตัด

เพื่อที่จะเฝ้าดูการกลับเป็นซ�้าหรือการก�าเริบ	 แต่หากมีการ

ปนเปื้อนของเชื้อราระหว่างผ่าตัดควรติดตามภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก	 ตัวบ่งชี้ถึงการอักเสบ	 (inflammatory	 markers)	

และ	aspergillus	IgG	ทุก	4	ถึง	6	เดือน	เป็นระยะเวลา	3	ปี	

ใน	chronic	cavitary	pulmonary	aspergillosis	ที่ได้รับการ

ผ่าตัดควรมกีารตดิตามหลงัผ่าตดัทกุราย6		เนือ่งจากมข้ีอมลู

ว่าหลังผ่าตัดมีโอกาสกลับเป็นซ�้าได้สูงถึงร้อยละ	2645

5. การรักษาภาวะไอออกเลือดในโรคปอดติดเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

Chronic	 cavitary	 pulmonary	 aspergillosis	 และ	
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simple	 aspergilloma	 ท�าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนไอออก

เลือดได้ส่วนมากพบภาวะเลือดออกไม่รุนแรง	 ซึ่งยังไม่มี

การศึกษาการให้ยารกัษาภาวะในภาวะทีเ่ลอืดไม่ออกรนุแรง	

(non-massive	hemoptysis)	โดยเฉพาะเจาะจงในผู้ป่วยโรค

ปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงั	มกีารศกึษา	systemic	

review	 ที่มาจากการศึกษาเปรียบเทียบแบ่งกลุ่มแบบสุ่ม	

(randomized-controlled	 studies)	 2	 การศึกษาในผู้ที่มี

ภาวะไอออกเลือดจากวัณโรคและสาเหตุอื่นๆ	พบว่าการให	้

tranexamic	acid	ทางหลอดเลือดด�าในขนาด	1	กรัม	ทุก	8	

ชั่วโมง	วันละสามครั้ง	เป็นเวลานาน	3	วัน	หรือรับประทาน

ยาขนาด	500	มลิลกิรมั	วนัละ	3	ครัง้	จนกว่าไม่มไีอออกเลอืด	

ให้นานได้ถึง	 7	 วัน	 สามารถลดระยะเวลาไอออกเลือดและ

ปริมาณเลือดที่ออกได	้แต่ไม่ได้ท�าให้จ�านวนผู้ป่วยที่ไอออก

เลือดลดลงที่หนึ่งสัปดาห์หลังการให้ยา48

ผู้ป่วยที่มีเลือดออกปานกลางหรือรุนแรง	 (massive	

hemoptysis)	 ควรได้รับการรักษาด้วย	 bronchial	 artery	

embolization	 เพราะสาเหตุส่วนมากเกิดจากมีเส้นเลือด 

ผดิปกตมิาเลีย้งทีร่อยโรค	โดยเส้นเลือดส่วนมากมาจากระบบ	

systemic	circulation	system	ทีพ่บบ่อยคอื	bronchial	artery	

เส้นเลอืดอืน่ๆ	ทีพ่บได้	ได้แก่	intercostal	artery,	subclavian	

artery,	 internal	mammary	artery	 เส้นเลือดผิดปกติอาจมี

เส้นเดยีวหรอืหลายเส้นเชือ่มต่อกนั	การอดุเส้นเลือดสามารถ

หยุดเลือดได้อย่างรวดเร็ว	ซึ่งถือว่าเป็นได้ทั้งการรักษาหลัก

หรือชั่วคราวก่อนการผ่าตัดในกรณีที่ยังไม่พร้อมส�าหรับ

การผ่าตัดหรือในผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดได้	 ความส�าเร็จ 

ในการหยุดเลือดร้อยละ	64	ถึง	92	อย่างไรก็ตาม	มีโอกาส

เลือดออกซ�้าร้อยละ	 30	 ถึง	 50	 ในช่วง	 3	 ปีแรก3,49-50	 การ

ให้ยาต้านเช้ือราหลังท�า	 bronchial	 artery	 embolization	

ท�าให้การกลับเป็นซ�้าของภาวะไอออกเลือดลดลงในผู้ป่วย	

chronic	 cavitary	 pulmonary	 aspergillosis	 โดยยาที่ใช	้ 

ไม่ควรให้	amphotericin	B	ในผูป่้วยหลงัท�า	bronchial	artery	

embolization	ภายใน	24	ถงึ	48	ชัว่โมง	เพราะเพิม่ความเสีย่ง

ต่อการเกิดไตวาย	ภาวะแทรกซ้อนหลังท�า	bronchial	artery	

embolization	ได้แก่	เส้นเลอืดสมองตบีเฉยีบพลนั	กล้ามเนือ้

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน	 ไขสันหลังขาดเลือดเฉียบพลัน	

อาการเจ็บหน้าอก	ไตวาย	และแพ้สารทึบรังสีที่ฉีด3

บทสรุป
 โรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเร้ือรงั	แบ่งออก

เป็นหลายชนิด	 ซึ่งมีความหลากหลายในอาการแสดงทาง

คลินิก	ส่วนมากเกิดในผู้ที่เคยเป็นวัณโรคปอด	โรคหลอดลม

โป่งพอง	ผูป่้วยมกัจะมอีาการไม่เฉพาะเจาะจง	ท�าให้แยกยาก

จากโรคปอดเรื้อรังที่มีอยู่เดิม	 การวินิจฉัยต้องอาศัยอาการ

ทางคลนิกิ	ภาพถ่ายรงัสทีรวงอก	ภาพเอก็ซเรย์คอมพวิเตอร์

ทรวงอก	รวมถึงการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เหมาะสม	

เพือ่วนิิจฉยัแยกโรคทีค่ล้ายกนั	มผีูป่้วยจ�านวนไม่น้อยทีไ่ด้รบั 

การวินิจฉัยไม่ถูกต้อง	ท�าให้น�าไปสู่อาการทางคลินิกที่แย่ลง	 

มีภาวะแทรกซ้อน	เกิดภาวะทุพพลภาพและอาจเสียชีวิตได้	 

การรักษาด้วยยาในปัจจุบันใช้ระยะเวลานานและอาจมีผล

ข้างเคียงจากการใช้ยา	 เนื่องจากปัจจุบันมีปัญหาเชื้อรา 

แอสเปอร์จิลลัสดื้อยา	จึงมีการพัฒนาความรู้ใหม่ๆ	เกี่ยวกับ

การรกัษาเชือ้ดือ้ยา	ส่วนการผ่าตดัต้องเลือกผู้ป่วยทีเ่หมาะสม 

ที่จะท�าการผ่าตัด	และมีทีมแพทย์ที่ดี
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