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บทนำ�
การตีบตันของทางเดินหายใจส่วนกลางที่เกิดข้ึน

บริเวณหลอดลมใหญ่ (trachea) และหลอดลมบริเวณขัว้ปอด 

(right and left main bronchus) เกิดขึ้นได้จากหลายสาเหตุ 

ซึ่งการตีบตันที่มีนัยส�ำคัญจะส่งผลเสียทั้งต่ออัตราการ 

เสียชีวิตและภาวะทุพพลภาพ รวมถึงคุณภาพชีวิต  

ภาวะตีบตันดังกล่าวสามารถพบได้ทั้งในผู้ป่วยอายุรกรรม  

ศัลยกรรม โสตศอนาสิก รวมทั้งที่ห้องฉุกเฉิน การวินิจฉัย 

ที่ล่าช้ารวมถึงการรักษาที่ไม่ถูกต้องอย่างทันท่วงทีนั้น 

มีผลอันตรายถึงแก่ชีวิตจากภาวะขาดอากาศหายใจได้

การตีบตันของทางเดินหายใจนั้นสามารถแบ่งได้

เป็น 2 กลุ ่มใหญ่ตามสาเหตุคือ ภาวะหลอดลมตีบตัน

จากโรคมะเร็ง (malignant central airway obstruction) 

และจากเหตุที่ไม่ใช่โรคมะเร็ง (non-malignant central 

airway obstruction) สาเหตุที่เรียกว่า non-malignant 

แทนที่จะใช้ค�ำว่า benign central airway obstruction นั้น 

เนื่องจากสาเหตุท่ีท�ำให้หลอดลมตีบตันนั้นแม้จะไม่ได้ 

เกิดจากโรคมะเร็งก็ตาม แต่ภาวะดังกล่าวมีความรุนแรง 

และอันตรายที่ไม่ต่างจากสาเหตุจากโรคมะเร็ง สามารถ

ท�ำให้เสียชีวิตและเกิดภาวะทุพพลภาพได้เช่นกัน แต่ 

มีความแตกต่างกันในด้านความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อน

และการด�ำเนินโรค โดยการพยากรณ์โรคมักไม ่ได ้

ข้ึนกับพยาธิสภาพในทางเดินหายใจหากได้รับการรักษา  

ซึ่งต่างจากผู้ป่วยโรคมะเร็ง1-2 ซึ่งในบทความนี้จะกล่าวถึง

เฉพาะภาวะหลอดลมตีบจากเหตุที่ไม่ใช่โรคมะเร็งเท่านั้น

ภาวะหลอดลมตีบจากเหตุที่ไม่ใช่โรคมะเร็ง
(Non Malignant Central Airway Obstruction)

อุบัติการณ์และความชุก
	 อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะหลอดลมตีบจากเหตุ

ที่ไม่ใช่โรคมะเร็งนั้น ในปัจจุบันยังไม่มีการรวบรวมข้อมูล 

ที่แน่ชัด แต่เน่ืองจากปัจจุบันมีการรักษาด้วยการใส่ท่อ 

ช่วยหายใจ (endotracheal tube intubation) รวมถึงการ

เจาะคอ (tracheostomy) เพ่ือช่วยในการประคับประคอง

การหายใจของผู้ป่วยที่มากขึ้น โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วย 

สูงอายุหรือผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการรักษาในหออภิบาลผู้ป่วย 

วิกฤติ จึงพบภาวะหลอดลมตีบภายหลังจากใส่ท่อช่วย

หายใจ หรือการเจาะคอ ซึ่งเป็นภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิด

ตามมาภายหลังได้มากข้ึนแม้ว่าจะมีการใช้มาตรการใน

การป้องกันการเกิดภาวะดังกล่าวด้วยการใช้ความดันใน

บอลลูนบริเวณหลอดคอที่ต�่ำ  (low pressure cuff) รวม

ถึงการวัดติดตามความดันในบอลลูนเป็นระยะ (cuff 

pressure measurement and monitoring) ซึ่งโดยเฉล่ีย

พบได้ประมาณร้อยละ 10 ถึง 20 ตามหลังการใส่ท่อ 

ช่วยหายใจหรือการเจาะคอ3-4 

สาเหตุ
สาเหตุของการเกิดภาวะหลอดลมตีบจากเหตุท่ีไม่ใช่

โรคมะเร็งน้ัน เกิดได้จากหลายปัจจัยดังแสดงในตารางที่ 1 

ซึ่งสาเหตุท่ีพบบ่อยได้แก่การเกิดเนื้อเยื่อแกรนูเลชันตาม

หลังการใส่ท่อช่วยหายใจหรือการเจาะคอ หรือตามหลังการ

ใส่ท่อค�้ำยันหลอดลม การเกิด tracheal web ตามหลังการ 
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วรวุฒิ ตันติทวีวัฒน์ และคณะ

ตดิเชือ้เรือ้รงัโดยเฉพาะจากเช้ือวัณโรค ซ่ึงพบได้บ่อยในกรณี

ที่เป็นวัณโรคที่พบรอยโรคในหลอดลม ภาวะหลอดลมยุบ 

ตัวตามการหายใจ (tracheomalacia และ bronchomalacia) 

ซึ่งพบตามหลังหลอดลมอ่อนตัวหรือพบในผู้สูงอายุ เป็นต้น 

ตารางที่ 1.	 สาเหตุของการเกดิภาวะหลอดลมตบีจากเหตุ

ที่ไม่ใช่โรคมะเร็ง (ดัดแปลงจากบทความของ 

Armin Ernst และคณะ1) 

Granulation tissue 
	 Endotracheal tube
	 Tracheostomy tube
	 Airway stent 
	 Foreign body
	 Surgical anastomosis
	 Wegener’s granulomatosis

Hyperdynamic
	 Tracheomalacia
	 Bronchomalacia

Pseudotumor
	 Papillomatosis
	 Hamartomas
	 Amyloidosis

Web 
	 Post tuberculosis infection
	 Sarcoidosis
	 Idiopathic

Lymphadenopathy
	 Infection 
	 (i.e., tuberculosis)
	 Sarcoidosis

สาเหตุอื่นๆ
	 Mucous plug
	 Blood clot
	 Thyroid goiter
	 Vocal cord paralysis
	 Epiglotitis

Cartilage damage
	 Relapsing polychrondritis

Vascular
	 Vascular sling

อาการและอาการแสดง
ผูป้ว่ยกลุม่นีม้กัจะมาแสดงดว้ยอาการเหนือ่ย อาการ

ไอ หรือหายใจมีเสียงดัง (พบได้ทั้งลักษณะ wheezing หรือ 

stridor) ซึง่อาการของผูป้ว่ยจะมคีวามแตกตา่งกนัออกไปใน

แต่ละราย ขึ้นกับตำ�แหน่งของการตีบตัน ความรุนแรงของ

อาการตีบตันตามการลดลงของพื้นที่หน้าตัดของหลอดลม 

การดำ�เนินโรคที่ช้าหรือรวดเร็ว รวมถึงโรคประจำ�ตัวของ 

ผู้ป่วยที่อาจมีส่วนในการเพิ่ม work of breathing ผู้ป่วยกว่า

ร้อยละ 54 อาจไม่เคยมีอาการเหนื่อยหรือไอนำ�มาก่อน แต่

มาแสดงด้วยอาการเหนื่อยเฉียบพลัน (acute respiratory 

distress) เลยได้5 โดยเฉพาะเมื่อผู้ป่วยมีการติดเชื้อในระบบ

ทางเดินหายใจเกดิขึน้ ทำ�ใหเ้กดิการบวมของเยือ่บหุลอดลม

ร่วมกับการมีเสมหะที่เพิ่มขึ้น ทำ�ให้การตีบตันของหลอดลม

เลวลงอย่างเฉียบพลัน

โดยท่ัวไปพบว่าผู้ป่วยจะไม่มีอาการเหนื่อยแสดงให้

เห็นในระยะแรกของโรค จนกระทั่งเมื่อการด�ำเนินโรคมาก

ขึ้นท�ำให้พื้นที่หน้าตัดของหลอดลมแคบลง เมื่อพื้นที่หน้า

ตัดหลอดลมลดลงเหลือน้อยกว่า 8 มิลลิเมตร ผู้ป่วยจะเริ่มมี

อาการเหนื่อยขณะออกแรง และเมื่อพื้นที่หน้าตัดเหลือน้อย

กว่า 5 มลิลเิมตร ผูป่้วยจะมอีาการเหนือ่ยแม้ในขณะพกัได้6-7  

ส�ำหรับการหายใจมีเสียงดังนั้น การที่ได้ยินเสียง stridor 

นั้นบ่งบอกว่าต�ำแหน่งรอยโรคจะอยู่ค่อนข้างสูง เช่นบริเวณ 

larynx หรือบริเวณหลอดลมส่วนต้น ส่วนเสียง wheezing 

นั้นบ่งบอกถึงรอยโรคที่อยู่ล่างลงไป ต�ำแหน่งที่ได้ยินเสียง

ผดิปกตนิัน้อาจไม่ใช่ต�ำแหน่งทีม่รีอยโรคจรงิ แต่การทีไ่ด้ยนิ

เสียง wheezing ข้างใดข้างหนึ่งนั้นจะบ่งบอกว่ารอยโรคที่มี

พยาธิสภาพจะอยู่ต�่ำกว่าต�ำแหน่งของ carina ลงไป

อาการและอาการแสดงซึ่งจะเหมือนกับผู้ป่วยที่มี

พยาธสิภาพในหลอดลมอืน่ ทำ�ใหก้ารวนิจิฉยัภาวะหลอดลม

ตบีนัน้ทำ�ไดย้าก ผูป่้วยสว่นหนึง่ไดรั้บการวนิฉัิยเปน็โรคทาง

เดินหายใจอื่นๆ เช่นโรคหืด หรือโรคปอดอุดกั้นเรื้อรังได้ ซึ่ง

การทีผู่ป้ว่ยเหล่านีม้อีาการทีไ่มด่ขีึน้ แมว้า่จะไดร้บัการรักษา

ดว้ยการให้ยาอย่างเหมาะสมแลว้ แพทยผ์ูร้กัษาควรทีจ่ะตอ้ง

สงสัยและตรวจวินิจฉัยเพิ่มเติมหาภาวะหลอดลมตีบจาก 

สาเหตุอื่นๆ ด้วย

การตรวจเพื่อการวินิจฉัย
ภาพถ่ายรังสีทรวงอก (Chest radiography) เป็น 

การตรวจขัน้พืน้ฐานทีป่ระหยดัและปลอดภยั แต่อาจใหข้อ้มลู

ไดไ้มม่ากพอ รวมถงึแมว้า่ภาพถา่ยรงัสทีรวงอกจะปกตกิไ็ม่

สามารถจะตัดปัญหาเร่ืองทางเดินหายใจที่ตีบตันออกไปได้  

ดังรูปที่ 1

ภ า พ ถ่ า ย รั ง สี ค อ ม พิ ว เ ต อ ร์  ( C o m p u t e d  

tomography) ถือเป็นการตรวจวินิจฉัยที่สำ�คัญ เน่ืองจาก 

สามารถแสดงให้เหน็ถึงตำ�แหน่งของหลอดลมทีต่บีลงได ้และ 

สามารถช่วยวินิจฉัยพยาธิสภาพที่ตีบตามการหายใจได้  

(dynamic airway collapse) นอกจากตำ�แหนง่แลว้ยงัสามารถ 

ประเมินขนาดของหลอดลมท่ีตีบได้ว่าเหลือเส้นผ่านศูนย์กลาง 

เท่าใด รวมถึงสามารถแสดงให้เห็นโครงสร้างและอวัยวะ 

ขา้งเคยีง ทำ�ใหส้ามารถบอกลกัษณะการตบีตนัของหลอดลม

ได้ว่าเกิดจากพยาธิสภาพในหลอดลมเองหรือเกิดจาก

โครงสร้างข้างเคียง ซึ่งจะช่วยในการวางแผนในการรักษา

ต่อไป นอกจากนี้ปัจจุบันมีเทคนิคการสร้างภาพจำ�ลอง  

3 มิติทำ�ให้สามารถเห็นความผิดปกติได้ชัดเจนมากยิ่งขึ้น 

ดังตัวอย่างในรูปที่ 1
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รูปที่ 1. 	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอก (ซ้าย) ภาพถ่ายรังสี

คอมพิวเตอร์ (กลาง) และเทคนิคการทำ�  3D-

reconstruction จากคอมพิวเตอร์ (ขวา) ในผู้ป่วย

หญิงที่มีภาวะหลอดลมตีบจากวัณโรค

การตรวจทางรังสีวินิจฉัยอื่น เช่น การตรวจคลื่น 

แม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) หรือการตรวจด้วยคลื่นอัลตราซาวนด์ 

การตรวจ MRI นั้นสามารถแสดงให้เห็นโครงสร้างรอบ

หลอดลมได้ดีโดยเฉพาะโครงสร้างที่มีลักษณะเป็นเนื้อเยื่อ

ต่างๆ ร่วมกับการใช้เทคนิคการประมวลภาพทำ�ให้สามารถ

บอกพยาธิกำ�เนิดของรอยโรคได้ เช่น หากโครงสร้าง

รอบโรคนั้นแสดงลักษณะ intermediate T1-weighted  

signal intensity และ low T2-weighted signal intensity จะ

บ่งบอกได้ว่าเกิดจากโรค systemic amyloidosis8 เป็นต้น 

ส่วนการตรวจด้วยคลื่นอัลตราซาวนด์นั้นทั้งการตรวจด้วย 

linear transducer probe หรือการทำ�เทคนิคภาพ 3 มิติด้วย  

integrated volume linear transducer นั้นสามารถช่วยใน

การบอกตำ�แหน่งของการตีบในส่วนของหลอดลมส่วนบน

และ subglottic ได้ รวมทัง้สามารถประเมนิเสน้ผา่นศนูยก์ลาง

ของหลอดลมที่เหลือและโครงสร้างข้างเคียงได้9 อย่างไร

ก็ตามท้ังสองวิธีการดังกล่าวต้องใช้ระยะเวลาในการทำ� 

คอ่นข้างนานดงันัน้ในผูป้ว่ยทีม่อีาการทีม่ากหรอืมหีลอดลม

ที่ตีบมากอาจไม่สามารถที่จะเข้ารับการตรวจวิธีดังกล่าวได้ 

นอกจากนี้การตรวจด้วยวิธีการทำ�อัลตราซาวนด์นั้นผลการ

ตรวจยังต้องขึ้นกับประสบการณ์ของแพทย์ผู้ตรวจอีกด้วย 

การตรวจ spirometry สามารถช่วยในการวินิจฉัย

และสามารถใช้ในการติดตามการรักษาได้ โดยนอกจากค่า 

ในการตรวจตา่งๆ แล้ว การสงัเกตลักษณะของ flow-volume  

loop นั้นมีความสำ�คัญอย่างยิ่งที่จะช่วยในการวินิจฉัยภาวะ

หลอดลมตีบ10-11 โดยจะพบลักษณะ flow-volume loop  

ช่วงหายใจเข้ามีความทื่อมากขึ้น (blunt) แต่การตรวจนี้มี 

ข้อจำ�กัดคือพยาธิสภาพต้องรุนแรงถึงระดับท่ีเส้นผ่านศูนย์กลาง 

ของหลอดลมที่เหลือต้องน้อยกว่า 8-10 มิลลิเมตรจึงจะ

พบความผิดปกติได้ หากมีตำ�แหน่งที่มีการตีบตันมากกว่า  

1 ตำ�แหนง่กอ็าจทำ�ใหล้กัษณะของ spirometry นัน้อาจเปลีย่น 

ไปจากปกติได้ และสุดท้ายคือในผู้ป่วยที่มีอาการมากหรือ

ใส่ท่อช่วยหายใจบางครั้งก็ไม่อาจนำ�มาทำ�การตรวจวิธีนี้ได้ 

การส่องตรวจทางเดินหายใจ (Bronchoscope) 

เป็นการตรวจที่สำ�คัญอย่างยิ่ง สามารถช่วยในการวินิจฉัย 

ประเมินตัวโรค วางแผนการรักษา รวมถึงให้การรักษาได้

ไปพร้อมๆ กัน การส่องกล้องทางเดินหายใจทำ�ให้สามารถ

เห็นลักษณะหลอดลม ความรุนแรงของการตีบตัน และระยะ 

ความยาวของรอยตบีตนันัน้ๆ ไดโ้ดยตรง และยงัสามารถท่ีจะ 

เก็บส่ิงส่งตรวจทั้งการตรวจทางจุลชีววิทยาและการตรวจ

ทางพยาธิวิทยาเพื่อการหาสาเหตุได้อีกด้วย สามารถทำ�ได้

ทั้งการทำ� rigid bronchoscopy และ flexible bronchoscopy  

โดยในระหว่างการทำ�การส่องกล้องนั้นมีความจำ�เป็นต้อง

คำ�นึงเสมอว่าอาการของผู้ป่วยอาจจะเลวลงได้ โดยเฉพาะ 

ในการทำ� flexible bronchoscopy12

รูปที่ 2. 	 การส่องกล้องทางเดนิหายใจ ซ้าย ภาวะหลอดลม

ตบีรุนแรงจาก tracheal stricture จากวณัโรคปอด  

และหลอดลม ขวา ภาวะหลอดลมตีบตันจาก

เนื้อเยื่อแกรนูเลชันตามหลังการใส่ท่อคค้ำยัน

หลอดลมชนิดซิลิโคน

การประเมินความรุนแรงและปัจจัยที่มีผล 
ต่อการรักษา

การประเมนิความรุนแรงของภาวะหลอดลมตบีตนัทัง้

จากมะเร็งและที่ไม่ใช่โรคมะเร็งนั้นปัจจุบันยังไม่มีแนวทาง
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วรวุฒิ ตันติทวีวัฒน์ และคณะ

ปฏิบัติหรือข้อตกลงที่แน่นอนเหมือนในโรคหืดหรือโรค

ปอดอุดกั้นเรื้อรัง แต่ที่นิยมและสะดวกในการประเมินระดับ

ความรุนแรงของการตีบของหลอดลมนั้นสามารถทำ�ได้โดย

ประเมินจากพื้นที่หน้าตัดของหลอดลมที่อุดตันระหว่างการ

ส่องกล้องทางเดินหายใจ โดยการแบ่งการตีบตันน้ันมีด้วย

กันหลายแบบ เช่น Myer และคณะ13 แบ่งเป็น 4 ระดับ หรือ 

Freitag และคณะ14 ที่แบ่งออกเป็น 6 ระดับ ดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2. 	 ตัวอย่างการประเมินระดับความรุนแรงตาม

พื้นที่หน้าตัดของหลอดลม

Myer และคณะ13 Freitag และคณะ14

ระดับ ร้อยละของพื้นที่หน้าตัด ระดับ ร้อยละของพื้นที่หน้าตัด

1 0-50% 0 ไม่มี Stenosis

2 51-70% 1 น้อยกว่า 25%

3 71-99% 2 26-50%

4 100% 3 51-75%

4 76-90%

5 91-100%

ลักษณะของการตีบตันของหลอดลมตามโครงสร้าง 

หลอดลมและรอยโรคที่เป็นสาเหตุ สามารถแยกออกเป็น 

พยาธิสภาพทางโครงสร้างแบบถาวรและแบบเปล่ียนแปลงได้  

ซึ่งสามารถแบ่งย่อยอีกได้ดังตารางที ่ 3 ซึ่งบางรายอาจพบ

พยาธสิภาพมากกว่าหนึง่ลักษณะ เช่น พบพยาธภิาพในและ

นอกหลอดลมพร้อมกัน เป็นต้น

ตารางที่ 3. 	 ลกัษณะของการตบีตนัของหลอดลม (ดดัแปลง

จากเอกสารอ้างอิงที่ 13)

Stenosis Character

Structural

Exophytic / Intraluminal

Extrinsic

Distortion

Scar / Stricture

Dynamic or Function
Damage cartilage / Malacia

Floppy membrane

ระยะของหลอดลมท่ีตีบลง (ท่ียาวมากกว่า 1 เซนติเมตร)  

โครงสรา้งของหลอดลมทีผ่ดิไปจากปกต ิ(distortion, tortous)  

รวมถึงการที่รอยโรคส่งผลต่อโครงสร้างกระดูกอ่อนของ

หลอดลม (damage cartilage/ malacia) ทั้งสามปัจจัยช่วย

แบง่ผูป่้วยออกเป็น 2 กลุม่คือ simple และ complex stenosis  

หากพบลกัษณะขอ้ใดขอ้หนึง่จะถอืวา่เปน็ complex stenosis 

ซึ่งผลการรักษาด้วยการทำ�หัตถการทางหลอดลมด้วยการ

สอ่งกลอ้งทางเดนิหายใจนัน้จะไมป่ระสบความสำ�เรจ็มากนกั 

ผูป่้วยอาจมีความจำ�เป็นต้องเขา้รับการใส่ทอ่ค้ำ�ยันหลอดลม

หรือเข้ารับการผ่าตัดแทน2 

การรักษา 
การให้การรักษาภาวะหลอดลมตีบจากเหตุที่ไม่ใช่ 

โรคมะเร็งนั้นจำ�เป็นต้องมีการวางแผนในการรักษา การ 

เตรียมความพร้อมท้ังตัวผู้ป่วย อุปกรณ์และทีมรักษา การรักษา 

จำ�เป็นต้องอาศัยความร่วมมือของแพทย์จากหลายแผนก 

ทั้งอายุรแพทย์โรคระบบทางเดินหายใจ ศัลยกรรมทรวงอก  

โสตศอนาสกิ และวสิญัญแีพทย ์รว่มกนัวางแผนในการรกัษา

เพื่อความปลอดภัยของผู้ป่วยและผลการรักษาที่ดี 

Airway management เป็นสิ่งแรกที่ต้องคำ�นึงถึง

เสมอโดยเฉพาะผูป่้วยทีมี่อาการหรือมสีญัญาณชพีทีผิ่ดปกต ิ

โดยสามารถทำ�ได้ทั้งการใส่ท่อช่วยหายใจ (endotracheal  

intubation) การเจาะคอ (tracheostomy) โดยใหป้ลายทอ่ชว่ย

หายใจผ่านพ้นจุดตีบตันที่วิกฤติที่สุด เพื่อช่วยหายใจก่อน 

ให้การรักษาขึ้นอื่นต่อไป หรือการส่องกล้องทางเดินหายใจ

ด้วย rigid bronchoscope ซึ่งนอกจากจะมีพอร์ตในการ 

ชว่ยหายใจแลว้ ยงัสามารถใหก้ารรกัษาดว้ยการทำ�หตัถการ

ทางหลอดลมเพือ่แกไ้ขหลอดลมทีต่บีตนัไดไ้ปพรอ้มกนัได้15 

รูปที่ 3. 	 Airway management ซ้าย การใส่ท่อช่วยหายใจ 

โดยจำ�เปน็ต้องลึกลงไปกวา่ในภาพเพือ่ให้พน้จดุที ่

ตบีตนัทีส่ดุของหลอดลม ขวา rigid bronchoscope  

(ภาพหลังทำ�หัตถการแล้ว) 
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Anesthetic and sedative technique เทคนิคการ 

ใช้ยาสลบหรือยานอนหลับในผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดลมท่ี

ตีบตันน้ันถือว่ามีความสำ�คัญมาก เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้มี 

respiratory reserve ที่น้อยจากตัวโรค ผู้ป่วยต้องอาศัยแรง

หายใจจากกล้ามเนื้ออื่นในการช่วยให้พยุงสภาพหลอดลม

ในขณะน้ันไว้ การให้ยาในปริมาณที่มากหรือเร็วจนเกินไป

อาจทำ�ให้กลไกดังกล่าวเสียไปจนเกิดอันตรายได้ โดยยานั้น

สามารถท่ีบริหารได้ท้ังทางการหายใจ (inhalation agent)  

หรือทางการฉีด (intravenous) ก็ได้ นอกจากนี้ยังมีสิ่งที่ต้อง

ให้ความใส่ใจมากอีกประการคือความเข้มของออกซิเจนใน

อากาศทีห่ายใจ เนือ่งจากความเขม้ออกซเิจนมากกวา่ร้อยละ 

40 สามารถทำ�ให้เกิดการลุกไหม้ในระหว่างการทำ�หัตถการ

เช่น การจี้ไฟฟ้า หรือการใช้เลเซอร์ได้

การท�ำหัตถการทางหลอดลมเพื่อขยายขนาด

หลอดลม (Bronchoplasty) การท�ำหตัถการดงักล่าวมด้ีวย

กันหลายวิธี ซึ่งมีข้อดีคือสามารถที่จะช่วยให้ทางเดินหายใจ

มีขนาดที่ใหญ่ขึ้นได้โดยทันทีหลังท�ำในกลุ่มโรคลักษณะ 

intraluminal lesion หรือพบ extrinsic compression แต่ผล

ของการขยายดงักล่าวอาจไม่ได้คงสภาพไปตลอด อาจต้องมี 

การท�ำหัตถการซ�้ำตามภายหลัง การท�ำหัตถการน้ันอาจจะ

ใช้วิธีการหรือเทคนิคมากกว่าหนึ่งวิธีร่วมกันเพื่อให้ผลการ

รักษาที่ดี ตัวอย่างได้แก่

-	 การขยายด้วยบอลลูน (Balloon bronchoplasty) 

โดยบอลลูนท�ำจากซิลิโคนมีหลายขนาดให้เลือกใช ้

โดยสามารถใส่ผ่านกล้องส่องทางเดินหายใจชนิด 

flexible bronchoscope ได้ แล้วขยายขนาดบอลลูน

ออก ซึ่งจะได้แรงตามท่ีก�ำหนดไว้ดันออกตามรัศมี

ของบอลลูนที่ใช้ โดยท�ำครั้งละ 30 วินาที ท�ำซ�้ำ  

2-3 ครั้ง แล้วจึงพิจารณาเพิ่มขนาดของบอลลูนขึ้น 

วิธีนี้เหมาะส�ำหรับรอยโรคขนาดไม่ยาว รอยโรค

ชนิด web-like หรือรอยโรคแบบ simple stenosis  

และสามารถใช้คู ่กับวิธีการอ่ืนๆ เช่นเลเชอร์ได้ 

ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้แก่การเกิดการ 

ฉีกขาดของหลอดลม (airway rupture) การไอเป็น

เลือด หรือการเกิดภาวะปอดบวมน�้ำ  (pulmonary 

edema) ได้16

-	 การส่องกล้องทางเดนิหายใจด้วย rigid bronchoscope  

นอกจากช่วยในการช่วยหายใจผูป่้วยแล้ว ยงัสามารถ 

ใช้ปลายกล้องในการช่วยขยายรอยตีบของหลอดลม

ได้ โดยการใช้ปลายกล้องตดัและขยายส่วนทีตี่บตนั

ออก (mechanical dilation) นอกจากนี้ยังสามารถ

ใช้ควบคู่กับการรักษาอื่นๆ ได้อีกด้วย17

-	 การจีด้้วยไฟฟ้า (Electrocautery) เป็นการใช้กระแส

ไฟฟ้าส่งผ่านไปยังปลายสาย เกิดเป็นความร้อนไป

ท�ำลายเน้ือเยื่อโดยรอบจากนั้นจึงใช้อุปกรณ์แบบ

ปากคีบไปดึงเนื้อเยื่อออกมา ซึ่งมีบางการศึกษา

ยอมรับว่าได้ประโยชน์ใกล้เคยีงกบัการใช้เลเซอร์ใน

การรกัษา18 แต่กม็ข้ีอจ�ำกดัในรายทีม่เีลอืดออกมาก

เนื่องจากผลการจี้จะได้เพียงเฉพาะจุดเท่านั้น17 

-	 การจีด้้วยก๊าซอาร์กอน (Argon plasma coagulation)  

ซึง่มข้ีอดใีนด้านการช่วยหยดุเลอืดทีอ่อกบรเิวณผวิ

จนถึงความลึก 2-3 มิลลิเมตร ท�ำให้มีความเสี่ยงใน

ด้านการท�ำให้หลอดลมทะลุน้อยกว่าการใช้เลเซอร์ 

น�ำมาใช้ได้ผลดีในกลุ่มที่เป็นเนื้อเยื่อแกรนูเลชั่น

จากสาเหตุต่าง19-20 ภาวะแทรกซ้อนท่ีเกิดขึ้นได้คือ

ภาวะ gas embolism ซึ่งพบว่าสัมพันธ์กับอัตรา

การไหลก๊าซ21

-	 การใช้เลเซอร์ (Laser therapy) มด้ีวยกนัหลายชนดิ 

ได้แก่ neodymium:yttrium–aluminum–garnet  

(Nd-YAG), carbondioxide laser, Argon laser 

เป็นต้น ซึ่งแต่ละชนิดจะมีช่วงความยาวคลื่นที่ 

ต่างกันท�ำให้มีคุณสมบัติที่ต่างกันไป โดย Nd-YAG 

laser เป็นเลเซอร์ที่ใช้กันบ่อยเนื่องจากคุณสมบัติ

สามารถส่งพลงังานผ่านสายน�ำชนดิ monofilament  

quartz ได้จึงสามารถใช้ร่วมกบัการส่องกล้องทางเดนิ

หายใจชนดิ flexible bronchoscope ได้ และสามารถ

ส่งผ่านพลังงานได้มากพอที่จะท�ำลายเนื้อเยื่อ 

ร่วมกับการหยุดเลือด ข้อพึงค�ำนึงระหว่างการใช้

งานคอืขณะใช้ต้องมัน่ใจว่าอากาศในทางเดนิหายใจ

ขณะนัน้มคีวามเข้มออกซเิจนไม่เกนิร้อยละ 40 และ

แนะน�ำว่าควรใช้เลเซอร์ให้ขนาดกบัหลอดลมเพ่ือลด

ภาวะแทรกซ้อนจากหลอดลมทะลุ17
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-	 การจี้ด้วยความเย็น (Cryotherapy) โดยอาศัย 

ความเย็นจากการเปล่ียนสถานะของก๊าซเหลวไป

เป็นก๊าซ โดยก๊าซทีน่ยิมใช้ในทางเดนิหายใจคอืก๊าซ

ไนตรัสออกไซด์ (N
2
O) ซึ่งสามารถท�ำให้อุณหภูมิที่

ปลายอุปกรณ์ต�่ำได้ถึง -89oC ใช้ได้ผลดีในเน้ือเยื่อ

ที่มีคุณสมบัติ cryosensitive กล่าวคือเนื่อเยื่อท่ีมี

โครงสร้างที่มีน�้ำเป็นองค์ประกอบมาก ได้แก่เนื่อ

เยือ่แกรนเูลชัน22 การจีด้้วยความเยน็มข้ีอดคีอืความ

เสี่ยงในการทะลุของหลอดลมนั้นมีน้อย สามารถ

ใช้ได้แม้ผู ้ป่วยหายใจโดยใช้ความเข้มออกซิเจน

ขนาดสงู แต่กม็ข้ีอจ�ำกดัคอืผลของการรักษาจะต้อง

ใช้เวลาประมาณ 5-10 วัน (delayed effect) จึงเป็น

ข้อจ�ำกัดในผู้ป่วยที่มีการตีบตันมากแล้ว17

-	 การใช้เครือ่งตดัชิน้เนือ้ ชนดิ microdebrider ผ่านทาง 

กล้องส่องทางเดินหายใจชนิด rigid bronchoscope 

หรือ laryngoscope โดยส่วนปลายจะมีส่วนที่ใช้ 

ตัดชิ้นเนื้อพร้อมกับดูดชิ้นเนื้อที่ตัดได้แล้วออก โดย

อาศัยมอเตอร์ไฟฟ้าในการตัวหมุนใบมีดส่วนปลาย 

สามารถใช้ในหลอดลมตีบตันจากสาเหตุที่ไม่ใช่

มะเรง็ได้ดี23 สามารถขยายรทูีต่บีแคบได้รวดเร็ว แต่

มีภาวะแทรกซ้อนที่อาจพบได้เช่นไอออกเลือดหลัง

ท�ำหัตถการ หรือหลอดลมทะลุได้

การใส่ท่อค�ำ้ยันหลอดลม (Airway stent) มข้ีอบ่งชี้

การใช้ในรายท่ีไม่ตอบสนองต่อการรกัษาขยายหลอดลมด้วย

การส่องกล้อง หรือมีการกลับมาเป็นซ�้ำ โดยที่ผู้ป่วยเหล่านี้

ไม่เหมาะสมท่ีจะเข้ารบัการผ่าตัด ท่อค�ำ้ยนัในปัจจบุนัแบ่งได้

เป็น 2 กลุ่มใหญ่คือชนิดโลหะ และชนิดซิลิโคน โดยในภาวะ

หลอดลมตบีจากเหตทุีไ่ม่ใช่โรคมะเร็งนัน้แนะน�ำให้ใช้เฉพาะ

ท่อค�้ำยันหลอดลมชนิดซิลิโคนเท่าน้ัน เน่ืองจากท่อค�้ำยัน

ชนดิโลหะนัน้มภีาวะแทรกซ้อนมากกว่าทัง้ด้านการก่อให้เกดิ

เนื้อเยื่อแกรนูเลชัน หรือการเกิดการติดเชื้อตามภายหลัง17 

รูปที่ 4. 	 ซ้าย ท่อค�ำ้ยนัหลอดลมชนดิซลิิโคน ขวา ภาพถ่าย

รังสีทรวงอก หลังการใส่ท่อค�้ำยันหลอดลม

การผ่าตัดหลอดลมเพ่ือน�ำส ่วนตีบตันออก  

(Tracheal resection) ใช้ในกรณีทีไ่ม่ตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยการส่องกล้องทางเดินหายใจและรอยโรคที่ตีบตันนั้น

ต้องไม่ยาวจนเกินไป การผ่าตัดดังกล่าวเป็นการผ่าตัดใหญ่

และมีความเสี่ยง การเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมเพ่ือเข้ารับการ

ผ่าตดันัน้จงึมคีวามส�ำคัญมาก ผลการรกัษาด้วยการผ่าตัดนี้

พบวา่ไดผ้ลดี แม้ว่าจะเป็นการผ่าตัดเพื่อแก้ไขก็ตาม24 ภาวะ

แทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นได้แก่การเกิดเนื้อเยื่อแกรนูเลชัน 

การกลับมาตีบซ�้ำหลังการผ่าตัด รอยต่อระหว่างหลอดลม

แยกจากกันเป็นต้น ซึ่งภาวะแทรกซ้อนเหล่านี้มักพบในราย

ที่รอยโรคยาว (มากกว่า 4 เซนติเมตร) เคยเข้ารับการผ่าตัด

มาแล้ว เคยผ่านการเจาะคอมาก่อน และรายทีม่โีรคประจ�ำตวั

เช่นโรคเบาหวาน เป็นต้น

สรุป	
ภาวะหลอดลมตีบจากเหตุที่ไม่ใช่โรคมะเร็ง เกิดขึ้น

ได้จากหลายสาเหตุ แม้จะเป็นภาวะที่อาจจะพบได้ไม่บ่อย

แต่ส่งผลทั้งต่ออัตราการเสียชีวิตและภาวะทุพพลภาพ รวม

ถึงคุณภาพชีวิต การวินิจฉัยที่ล่าช้ารวมถึงการรักษาท่ีไม่

ถูกต้องอย่างทันท่วงทีนั้นมีผลอันตรายถึงแก่ชีวิตจากภาวะ

ขาดอากาศหายใจได้ อาการและอาการแสดงของผู้ป่วยนั้น

ไม่จ�ำเพาะเจาะจง อาจมาในลักษณะเดียวกับผู้ป่วยโรคทาง

เดินหายใจอ่ืน ดังนั้นหากให้การรักษาผู้ป่วยแล้วอาการไม่

ดีข้ึนจ�ำเป็นจะต้องตรวจเพิ่มเติมหาภาวะหลอดลมตีบด้วย 

การรักษานัน้สามารถท�ำได้หลายวธิท้ัีงการส่องกล้องทางเดนิ

หายใจ ร่วมกับการท�ำหัตถการหลอดลม ไปจนถึงการผ่าตัด 
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การวางแผนการรักษา การท�ำงานเป็นทีมของแพทย์จาก

หลายแผนก การเตรียมผู้ป่วยที่ดีย่อมน�ำมาซึ่งผลการรักษา

ทีด่ ีส�ำหรบัสถานพยาบาลทีอ่าจไม่มคีวามพร้อมในการรกัษา 

การตดิต่อประสานงานทีร่วดเรว็เพือ่ส่งต่อผูป่้วยไปยงัสถาน

ที่ที่พร้อมน้ันน่าจะเป็นแนวทางที่เหมาะสม แต่ก่อนท�ำการ

ส่งตัวผู้ป่วยไปรับการรักษานั้น ต้องค�ำนึงถึงความปลอดภัย

ผู้ป่วยระหว่างการส่งต่อด้วย บางคร้ังการใส่ท่อช่วยหายใจ

หรือการเจาะคอเพื่อเป็นทางผ่านในการช่วยหายใจนั้นนับ

ว่ามีความจ�ำเป็นที่ไม่อาจเลี่ยงได้ 
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Effective TB Control in Thailand: Family DOT vs. Non-Family DOT
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School of Medicine, Walailak University

Introduction
According to World Health Organization (WHO), 

Thailand has been ranked as one of the fourteen coun-

tries in all the three high-burden country lists; the 30 

high TB burden countries, the 30 high TB/HIV (Human  

Immunodeficiency Virus) burden countries, and the 30 

high MDR-TB (multi-drug resistant TB) burden coun-

tries1. Even though DOTS (Directly-Observed Treatment, 

Short-course) has been implemented to combat TB in 

Thailand since 19962 with further geographically covered 

the whole country in 2002, the notification of TB num-

ber seemed to be increasing1. DOT (Directly Observed 

Treatment), as the essential element in the internation-

ally recommended policy package for TB control, means 

that an observer watches the patient swallowing their  

tablets3. DOT should no longer be debated whether 

it is worth conducting for treating TB patients or not4. 

However, the majority of DOT practices in Thailand from 

the beginning of implementation were family DOT5-6. 

Simultaneously, a Non-Family DOT model has been 

developed in upper Southern Thailand since 19997. 

However, both family and non-family DOT have been 

inconsistently recommended in different WHO’s docu-

ments and guidelines for TB case management8-9. The 

objective of the review is to find out whether the family 

DOT should actually be conducted to control TB in 

Thailand.

Methodology
The national and international TB guidelines 

were reviewed about the recommendations of DOT 

focusing on family members. TB articles on DOT with 

various types of observer in Thailand, both nationally 

and internationally, were searched by Google Scholar, 

and then reviewed about the DOT practices and TB 

treatment outcomes.

 

Results and Discussion
Since 1995, the majority of published articles  

regarding DOT in Thailand have shown that the family DOT 

was widely practiced in the country, ranged from 51.79 up to 

100% (Table 1) 5-6,10-12. These were in line with the guidelines 

of National TB Program (NTP) of Thailand, which consistently 

recommended the family members as an option of DOT 

observer13-15, except the latest NTP guideline of Thailand 

in 2018, which has already removed family members from 

the list of DOT observer options16. The treatment outcomes 

of high-proportion family DOT varied from one to another 

reports, 47.42 – 90.8%5-6,10-12, possibly depend on the quality 

of the TB control program management in the certain local 

areas, or might result from the Hawthorne Effect10,17. 

However, a Non-Family DOT Model in upper Southern  

Thailand has been simultaneously developed in 1998  

(Table 1) 7,18, based on the experiences of poor performance 
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of family DOT. In addition, the recommendations of US-CDC 

(Centers for Disease Control and Prevention of the United 

Table 1.	 TB articles regarding family and non-family DOT in Thailand

No. TB articles
Authors 
Year published
Main province (s)

Proportion of DOT observer Comparison group Results

HP or 
HW

VHV Others FM Total

1 Y Kasetjaroen et al. 
1995 Yala5 

0% 0% 0% 100%
(n = 120)

n = 120 No observer 100% 
(n = 112)

Completion rate:
  -Family DOT 90.8%
  -No observe 80.4%

2 S Kungsaworn et al. 
1997 Khon Kaen6

0% 0% 0% 100% Smear-positive:
 -New: n = 51
 -Retreatment: n = 15

No observer 100% 
(the previous year)
 - New: n = 61
 - Retreatment: n = 8

Cure rates:
 - New: DOTS 82.35%
   Control 75.41%
 - Retreatment: DOTS 73.3%
   Control 84.5%

3 P Kamolratanakul et al. 
1999
Four provinces from four 
geographical regions10

24/410
 (5.85%)

34*/410
(8.29%)

0% 352/410
(85.85%)

n = 414** No treatment 
supervision 
(n = 422)

Cure:
 -DOT 76%
 -Self-supervision treatment (SS) 67%

4 S Akkslip et al.
1999 Yasothorn11

16/184
(8.70%)

1/184
(0.54%)

0% 167/184
(90.76%)

n = 184 Self-administration 
treatment (n = 78)

Cure rates:
 -DOT 85.2%
 -Self-administration 70.9%

5 P Rattanasuwan et al. 
2002

Nakhon Si 
Thammarat7

88.8% 4.68% 2.52% 3.96%*** n = 278 None Cure rate 80.6%

6 K Iemrod et al. 
2004 Tak12 

6.06 –
38.46%

0 – 
5.13%

4.62 –
 7.07%

51.79 –
 86.87%

-2001: n = 195
-2002: n = 163
-2003: n = 198

None Cure rate 47.42 - 54.44%
(2001-2003)
 

7 P Rattanasuwan et al. 
2015
Nakhon Si Thammarat18

95% 4.2% 0.7% 0% n = 454**** None Cure rate 81.1%

Remarks:	 DOTS = Directly-Observed Therapy, Short-course; DOT = Directly-Observed Treatment or Therapy; 
HP = health personnel; HW = health worker; VHV = village health volunteer; FM = family member

	 *including other community members; **Information on the type of treatment observer was available for 410.; 
***classified as no observer in the article; ****One case, or 0.2%, was a primary defaulter.

States of America)’s 1994 guideline19 (Table 2) has been 

reviewed. The US-CDC guideline19 has described as followed: 
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Table 2. 	International TB documents and guidelines regarding family DOT

No.
[Ref.]

TB guidelines/documents Details on family DOT

1 US CDC (1994):
Improving Patient Adherence to Tuberculosis Treat-
ment, Revised 1994
(Page 21)19

Pozsik warned that it is not desirable to delegate this responsibility to the patient’s family members. 
Because of the emotional ties some family members have with the patient, the family may be unwilling 
to ensure that the patient takes the medications when the patient resists treatment.

2 WHO (1996): 
Groups at Risk: WHO Report on the Tuberculosis 
Epidemic 1996 
(Page 20)8

With the DOTS strategy, the patient swallows the medicines under the watchful eye of a health 
worker, community volunteer, or even a trusted family member.

3 WHO (1998):
Tuberculosis Handbook
(Page 74-75)9

A person who is responsible for directly observed treatment should be always accessible to the 
patient and accountable to the health service. S/he can be a health or social development community 
volunteer, schoolteacher or community leader. Family members are less suitable for this role since 
they are less accountable to the health service than persons outside the family home.

4 WHO (2003): 
Treatment of Tuberculosis: Guidelines for National 
Programmes, Third Edition
(Page 49)3

In general, members of the patient’s family should not serve as treatment observers.

5 WHO (2010):
Treatment of Tuberculosis: Guidelines – 4th Edition
(Page 78)29

Cured TB patients may be successful DOT providers, as can traditional healers, friends, co-workers, 
family members, neighbours, religious leaders, etc. (15)

6 WHO (2017 update):
Treatment of Tuberculosis: Guidelines for treatment 
of drug-susceptible tuberculosis and patient care
(Page 21)30

DOT administered by trained lay providers or health-care worker is recommended over DOT adminis-
tered by family members or unsupervised treatment (Conditional recommendation, very low certainty 
in the evidence);

Remarks: 	 TB = tuberculosis; DOT = Directly-Observed Treatment; US CDC = Centers for Disease Control and  

Prevention, United States of America; WHO = World Health Organization

Pozsik warned that it is not desirable to delegate this 

responsibility to the patient’s family members. Because of the 

emotional ties some family members have with the patient, 

the family may be unwilling to ensure that the patient takes 

the medications when the patient resists treatment. 

Our own experiences on family DOT during 1996-

1997 are in accordance with the US-CDC’s recommenda-

tions in 1994. The majority of family members could not 

actually practice DOT for TB patients. Daughters could not 

provide DOT for their fathers. Mothers could not insist their 

sons to take TB medicines. Even among husband-and-wife 

couples, DOT could not really be conducted. Our findings 

should reflect the emotional ties among family members, 

which have been described in the recommendations of 

US-CDC. Thus, the Non-Family DOT Model has been  

developed to improve the quality of TB case management, 

and found that the proportion of DOT by health personnel 

was as high as 88.8%7 in the early stage of the model, and 

up to 95% in the full-scale model18, while other studies in 

all geographic regions of Thailand showed the proportion 

of health-personnel DOT in only 0-38.46% 5-6,10-12. It reflects 

that DOT by health personnel is feasible and practical  

under program management at the district level, even in the 

urban setting18. However, we have found that many measures  

are needed to conduct to accomplish DOT operation, for 

instance, intensive negotiation with providing sufficient  

information to TB patients to accept DOT service at health 

facilities, effective TB-drug-delivery network in the district, 
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suitable and functional DOT corners, closed collaboration 

and regular meeting between the hospital with all primary 

care units (PCUs) of sub-district level, supervision from 

district level to sub-district level, and so on20-21.

Furthermore, the non-family DOT is more account-

able and sustainable than family DOT18 because the 

performance of health personnel can be systematically 

monitored, and the health personnel can cumulatively 

gain the experiences on DOT so as to practice DOT 

more effectively for the next TB patient23. However, in 

the early stage of providing DOT for the first few cases, 

the understanding of the TB patient is the most important 

issue. But the understanding of health personnel should 

be assured first21. Otherwise, the health personnel cannot  

advise the TB patient to understand why the patient 

needs to come every day to receive DOT service at 

the health facility. If both the health personnel and the 

TB patient understand clearly about DOT, the distance 

from the patient’s home to the health facility and the 

number of health personnel at the health facility are no 

longer the limitation of concern.

However, it was difficult to expand the Non-Family 

Model in Thailand because the previous Thai national 

guidelines persistently recommended family DOT as an 

observer option13-15. As a result, in the real field practice,  

both the health personnel and the TB patient were  

willing to choose the family member, instead of the 

health personnel, to conduct DOT because it was not the 

burden of daily work of the health personnel, and the TB 

patient was not necessary to go every day to the health 

facility to receive DOT. It resulted in the high proportion 

of family DOT in many areas in Thailand, nearly 100% 

of family DOT, and even 100% in most settings. 

However, when we considered the TB situation in 

Thailand after DOTS implementation, the trend of noti-

fication number of new and relapse TB cases was still 

on the rise continuously from 49,656 in 2001 to 80,160 

in 20171,24 (about 61% increase in 16 years). While the 

TB incidence of USA was decreasing year by year from 

26,673 in 1992 to 9,406 in 2014 (64.74% decrease in 22 

years) 25, following the 1994 US-CDC guideline, which 

has recommended that DOT should not be delegated 

to family members. Even though the family DOT was 

conducted in some parts of the world26-28, we should 

learn from our own experiences and the success stories 

from some countries, particularly USA. 

Regarding WHO’s TB documents and guidelines,  

they have recommended the family DOT in some  

issues, while have not in some others (Table 2) 3,8-9,29-30. 

However, the WHO guidelines in 2010 and 2017 have 

still provided the evidence-based recommendations for 

the family DOT29-30, which made the non-family DOT 

much more difficult to promote in Thailand and might 

result in the increasing reported TB cases, in contrast 

with that of USA. Even though almost all contributing 

factors on TB situations in USA and Thailand might 

not be completely comparable, we believe that the 

emotional ties among family members are similar in  

both countries, and even similar all around the world.  

The non-family DOT should be the key success of TB 

control, as learned from USA, and it should be recognized 

as the national policy. The Thai national guideline should 

recommend that the family member should “NOT” be  

the DOT observer. In addition, the TB cases with family 

DOT should “NOT” be taken into account as DOT. So, 

the health personnel need to practice DOT themselves, 

or in the case of actual necessity, they need to seek more 

suitable and accountable persons outside the patient’s 

family to provide DOT22. With the non-family DOT, we 

can take the first step of TB control as the turning point 

to be the community culture (or community discipline) 

of TB treatment23. Furthermore, we expect that we can 

conduct TB control effectively and actually end TB in 

Thailand. 
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Conclusions
With our own experiences on the family DOT and 

thanks to the recommendations of US-CDC’s guideline 

in 1994 regarding the emotional ties among family 

members, we have learned that the non-family DOT is 

feasible in the real practice in Thailand, and it can be 

the turning point to the key success of TB control to 

end TB in Thailand. 
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ลักษณะทางคลินิกและการรักษาโรคปอดติดเชื้อ
แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

(Clinical manifestation and management 
of chronic pulmonary aspergillosis)

พงศกร ค�้ำพันธุ์ พ.บ. 

วิภา รีชัยพิชิตกุล พ.บ. 

สาขาวิชาโรคระบบการหายใจ 

ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น

บทนำ� 
เชื้อราแอสเปอร์จิลลัส (aspergillus) เป็นราเส้นใย 

ที่ไม่มีสี มีผนังกั้น (septated hyphae) และแตกกิ่งก้านแบบ 
มุมแหลม (dichotomous branching) เป็นเช้ือที่พบ 
ในธรรมชาต ิประกอบด้วย 344 สายพันธ์ุ1 บางสายพนัธุเ์ท่านัน้
ที่ก่อโรคในคน ได้แก่ A. fumigatus, A. Niger, A. flavus,  
A. terreus และ A. nidulans โดยพบว่าเชื้อ A. fumigatus 
เป็นสายพันธุ์ที่พบเป็นเชื้อก่อโรคได้บ่อยที่สุด เนื่องจากเป็น
สายพันธุ์ที่พบได้บ่อยในสิ่งแวดล้อม มีความคงทนในการ 
อยู่รอดสูง โดยมกีารสร้างสปอร์แบบไม่อาศัยเพศหรือโคนเิดยี 
(conidia) ที่มีขนาดเล็ก สามารถเจริญเติบโตได้ดีที่อุณหภูมิ
ร่างกาย นอกจากนั้นยังมีคุณสมบัติในการหลบหลีกต่อการ
ก�ำจัดโดยระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย2 

เชือ้แอสเปอร์จลิลัสท�ำให้เกดิอาการทางระบบทางเดนิ
หายใจได้หลายแบบ ได้แก่ โรคปอดอักเสบเร้ือรัง (chronic 
pulmonary aspergillosis) ซึ่งมักพบในผู้ป่วยที่มีภาวะ
ภูมิคุ้มกันปกติแต่มีโรคปอดเรื้อรังมาก่อน, โรคปอดติดเชื้อ 
แอสเปอร์จิลลสัชนดิรกุราน (invasive pulmonary aspergillosis)  
ซึ่งเกิดขึ้นในผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง, และโรคภูมิแพ้
หลอดลมจากการติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัส (allergic bron-
chopulmonary aspergillosis) ซึ่งเกิดจากภาวะภูมิไวเกิน 
(immune hypersensitivity) ของร่างกายต่อเชื้อราดังกล่าว2

แม้ว ่าโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัสชนิดเร้ือรัง 
เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อย แต่สามารถท�ำให้เกิดปอดอักเสบ
เรื้อรังน�ำไปสู ่การท�ำลายเนื้อปอดซึ่งท�ำให้สมรรถภาพ

ปอดและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยเลวลง และอาจเกิดภาวะ
แทรกซ้อนที่อันตรายคือไอออกเลือดอย่างรุนแรง (massive 
hemoptysis) ท�ำให้เสียชีวิตได้ถ้ารักษาไม่ทันท่วงที2

การวินิจฉัยโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิด 
เร้ือรัง โดยท่ัวไปใช้ลักษณะทางคลนิกิ ภาพถ่ายทางรงัสวิีทยา  
ผลตรวจทางภมูคิุม้กนัวทิยา หลกัฐานการพบแอสเปอร์จลิลสั
ในรอยโรค การผ่าตัดเป็นการรักษาทีท่�ำให้โรคหายขาดได้ แต่
ไม่สามารถท�ำได้ในผู้ป่วยทุกราย ยาที่ใช้รักษาเป็นหลักคือ
ยากลุ่ม triazole แต่มีผลข้างเคียงและอันตรกิริยากับยาอื่น
มาก การพบเชื้อแอสเปอร์จิลลัสที่ดื้อยาท�ำให้ไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษาและการด�ำเนินโรคอาจรุนแรงมากขึ้น ดังนั้น 
การพัฒนายาใหม่ๆ การใช้ยาที่มีอยู ่เดิมเพื่อท�ำให้เกิด
ประสทิธภิาพสูงสดุในการรกัษา หรอืวธิกีารรกัษาในรปูแบบ
ใหม่ทีมี่ประสทิธภิาพและผลข้างเคยีงน้อย จงึเป็นสิง่ท่ีท้าทาย 
เพื่อลดภาวะทุพพลภาพ ภาวะแทรกซ้อน และการเสียชีวิต3

พยาธิกำ�เนิดโรค
สปอร์ของเชือ้แอสเปอร์จลิลสัมขีนาด 2-3 ไมโครเมตร 

มีโปรตีนที่ไม่ละลายน�้ำอยู่ล้อมรอบท�ำให้หลบหลีกการตรวจ
จับด้วยระบบภูมิคุ้มกันขั้นต้นที่มีมาแต่ก�ำเนิดของคน เมื่อ 
สปอร์ของเช้ือราปริมาณมากจากสิง่แวดล้อมถกูหายใจเข้าไป
ในระบบทางเดนิหายใจ สปอร์ทีเ่จรญิและรอดพ้นจากการถกู
ท�ำลายจะแตกเส้นใยออก หลงัจากนัน้ pathogen-associated 
molecule pattern ที่อยู่บนผนังเซลล์ของแอสเปอร์จิลลัส 
จะกระตุ้น แมโครฟาจที่ถุงลม (alveolar macrophage), 
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นิวโทรฟิล (neutrophil), และโมโนไซต์ (monocyte) ที่เป็น
เซลล์ล�ำดับแรกที่เข้าไปจับกิน conidia หรือ hyphae แล้ว 
กระตุ้นการหลั่งไซโตไคน์ (cytokines) เพื่อให้ natural killer 
เซลล์ (NK cell) เข้ามาท�ำลายเชือ้แอสเปอร์จิลลัส 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�ำหน้าที่ตรวจจับลักษณะเฉพาะทาง 
ภูมิคุ้มกันของเชื้อราท�ำให้เกิดการกระตุ้น dendritic cell ที่
เป็นจุดเริ่มต้นของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบจ�ำเพาะ 
เซลล์เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ชนิด CD4 (CD4-positive  
lymphocyte) จะพฒันาเป็น T helper 1 (TH1) และ T helper 17  
(TH17) cells ที่มีความจ�ำเพาะกับเชื้อแอสเปอร์จิลลัส ท�ำให ้
ผลิตไซโตไคน์ IFN-γ และ IL-17 ทีช่่วยกระตุน้การท�ำงานของ 
แมโครฟาจ และช่วยเรียกนิวโทรฟิลเข้ามา (neutrophil  
recruitment)เพื่อมาท�ำลายสปอร์และเส้นใยเช้ือแอสเปอร์ 
จิลลัสในขั้นต่อไป 4-5

ความผดิปกตใินขัน้ตอนการท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกนั 
ทัง้จากท่ีมีแต่ก�ำเนดิ (inherited immune defect) หรือเกดิขึน้ 
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 การศึกษาในผูป่้วยโรคปอดตดิเชือ้ 
แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง พบว่าเซลล์ลิมโฟไซต์ชนิด CD3,  
CD4, CD8, และ CD19 ลดลง และระดับ IL17 ก็ลดลง
สัมพันธ์กับจ�ำนวนลิมโฟไซต์ชนิด CD4 ที่ลดลง ซ่ึงบ่งช้ีว่า
ระบบภูมิคุม้กันทัง้จากท่ีมแีต่ก�ำเนดิและท่ีเกดิขึน้ในภายหลงั
ท�ำงานลดลง5

การจำ�แนกชนิดของโรคปอดติดเชื้อ
แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง 

โรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังแบ่งตาม
ลักษณะทางคลินิกและภาพทางรังสีวิทยาของโรคเป็น  

5 ชนดิ3 อย่างไรกต็าม ในผูป่้วยหนึง่ราย สามารถพบรูปแบบ 
โรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเร้ือรังได้มากกว่า 1 ชนดิ 
แต่ละรูปแบบอาจจะมีความคาบเกี่ยวกัน และรูปแบบหนึ่ง
สามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็นอีกรูปแบบหนึ่งได้ดังแสดงใน
รูปที่ 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
มีรูปร่างคล้ายเสี้ยวพระจันทร์ (air-crescent sign) ก้อนอาจ
เคลื่อนที่ได้เมื่อถ่ายภาพทางรังสีทรวงอกท่าตะแคง (lateral 
decubitus chest X-ray) ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก  
(CT chest) จะพบก้อน fungal ball ที่ไม่ติดสารทึบแสง 
(non-contrast enhancing mass) อาจพบ calcification ที่
ก้อนเป็นบางจดุหรือทัว่ทัง้ก้อน อาจเหน็ลกัษณะเยือ่หุม้ปอด 
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ที่อยู ่ข้าง fungal ball หนาตัวขึ้น (adjacent pleural  
thickening) บางครั้งอาจพบก้อนที่ไม่ได้มีลักษณะก้อนตัน 
แต่พบเป็นโครงข่ายของเส้นใยที่มีอากาศแทรกอยู่ภายใน
ก้อน3 ตัวอย่างภาพทางรังสีวิทยาของ simple aspergilloma 
ดังแสดงในรูปที ่2, 3 และ 4 ผูป่้วยกลุ่มนีส่้วนมากไม่มีอาการ
หรือมีอาการเพียงเล็กน้อย และไม่มีโรคหรือภาวะที่บ่งชี้ว่า
ภูมิคุ้มกันผดิปกต ิและเมือ่ตดิตามภาพทางรังสไีปอย่างน้อย 
3 เดือนต้องไม่เลวลง หลักฐานที่ประกอบการวินิจฉัยได้แก ่
serum precipitating ซึ่งเป็นแอนติบอดีต่อแอสเปอร์จิลลัส 
(A. fumigatus precipitins หรือ A. fumigatus IgG) ซึ่งให้ผล
เป็นบวกได้ร้อยละ 95 ของผูป่้วย4 หรอืพบเชือ้แอสเปอร์จลิลสั 
หรือแอนติเจน aspergillus (galactomannan aspergillus  
antigen) จากน�ำ้ล้างหลอดลมถงุลม (bronchoalveolar lavage  
fluid, BAL) ซึ่งมีความไวร้อยละ 77-85 ความจ�ำเพาะร้อยละ  
76-773 หรือตรวจพบ DNA จาก PCR พบเส้นใยเชื้อรา 
ในเสมหะหรือน�ำ้ล้างหลอดลมถงุลม โดยเส้นใยแอสเปอร์จลิลสั  
(fungal hyphae) ไม่มลัีกษณะลุกลามเส้นเลือด หรือเพาะเช้ือ 
ขึน้จากชืน้เนือ้ท่ีส่งตรวจทางพยาธวิทิยาซึง่พบได้ร้อยละ 56-813  
และที่ส�ำคัญต้องวินิจฉัยแยกโรคจากโรคอื่นๆ เช่น วัณโรค
ปอด วณัโรคเทยีม (non-tuberculous mycobacterium, NTM)  
เชือ้ราชนดิอ่ืนๆ ได้แก่ histoplasmosis, coccidioidomycosis,  
paracoccidioidomycosis, มะเร็งปอด, pulmonary infarction,  
granulomatous polyangiitis, rheumatoid nodule  
การด�ำเนินโรค simple pulmonary aspergilloma ค่อนข้าง
คงที ่พยากรณ์โรคด ีอาการทีม่กัท�ำให้ผูป่้วยมาพบแพทย์คอื
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�ำ้หนกัลด และเมือ่ตดิตามภาพทางรงัสทีรวงอกไปเป็นระยะ
เวลาอย่างน้อย 3 เดือน จะพบภาพทางรังสีทรวงอกเลวลง
ได้แก่ มีขนาดโพรงใหญ่ขึ้น เกิดโพรงใหม่ พบ pericavitary 
infiltrates เพิ่มขึ้นและอาจแตกเข้าสู ้เยื่อหุ้มปอด หรือมี  
fibrosis เพิ่มขึ้น โพรงมีผนังหนา และมีเยื่อหุ้มปอดที่หนาตัว 
ขึ้น รอยโรคในภาพรังสีมักมีลักษณะไม่สมมาตรและเกิดใน
ต�ำแหน่งรอยโรคพื้นฐานเดิมของผู้ป่วย3 ดังแสดงในรูปที่ 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) มักเป็นระยะทีต่่อมาจาก chronic cavitary pulmonary  
aspergillosis ที่ไม่ได้รับการรักษา จะพบลักษณะ fibrosis 
ที่เกิดจากการท�ำลายเน้ือปอดตั้งแต่ 2 กลีบขึ้นไป อาจพบ 
หรือไม่พบโพรงและ fungal ball ก็ได้ หรืออาจพบโพรงถูก
ล้อมรอบด้วย fibrosis ไม่สามารถแยกภาวะดังกล่าวจาก 
fibrosis ที่เกิดจากสาเหตุอื่นๆ ยกเว้นถ้าพบ aspergilloma 
หรือโพรงในบริเวณใกล้เคยีง3 ดงัแสดงในรูปที ่8 ผูป่้วยกลุม่นี ้
จะมีการสูญเสียสมรรถภาพปอดอย่างมาก การวินิจฉัยต้อง
ประกอบด้วยหลกัฐานทางภมูคิุม้กนัวทิยาและการพบเชือ้รา 
จากสิ่งส่งตรวจจากรอยโรคเช่นเดียวกับกลุ่มโรคข้างต้น3

4. Aspergillus nodule เป็นรูปแบบท่ีพบน้อย มี
ลกัษณะเป็น nodule เดยีวหรือหลาย nodule ขนาดมกัไม่เกนิ  
3 เซนติเมตร และมักไม่เกิดโพรง แต่อาจพบลักษณะเป็น 
mass หรือมีโพรงภายใน mass ได้ ส่วนมาก nodule จะมี 
รูปร่างกลม อาจมีลกัษณะ hypoattenuation บางรายเป็นก้อน
ขอบไม่เรียบ (spiculated edge) จึงต้องวินิจฉัยแยกโรคกับ
สาเหตุอื่นๆ3 เช่น มะเร็งปอด, มะเร็งแพร่กระจายไปที่ปอด 
cryptococcal nodule, coccidioidomycosis, actinomycosis, 
rheumatoid nodule ซึ่งจ�ำเป็นต้องได้ชิ้นเนื้อเพื่อตรวจทาง
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�ำบดัหรือยากดภูมิคุ้มกนั หรือได้รบั prednisolone  
ขนาดมากกว่า 10 มก./วัน 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�ำเนินโรคจะช้ากว่า คือเป็นแบบค่อยเป็นค่อยไป
ประมาณ 1-3 เดือน3 โดยพบลักษณะ consolidation ที่
เปลีย่นแปลงเป็นโพรง ในช่วงเวลาเป็นสปัดาห์ถงึเดอืน หรอื
อาจพบลักษณะโพรงผนังบางที่ขยายขนาดขึ้นในระยะเวลา 
1-3 เดอืน ต�ำแหน่งทีพ่บได้บ่อยคือทีป่อดกลีบบน อาจพบเย่ือ
หุ้มปอดหนาตัวหรือ aspergilloma รวมทั้ง pneumothorax 
และ pleural effusion ได้ หากพบ air-crescent sign ทีบ่่งบอก 
ว่ามีเนือ้ปอดตายจากการขาดเลือดแสดงว่าโรคก�ำลงัเลวลง3  
ดังแสดงในรูปท่ี 10 การวินิจฉัยโรคคือจะพบหลักฐานทาง 
พยาธิวิทยาจากรอยโรคว่ามีเส้นใยเช้ือราแอสเปอร์จิลลัส 
มลีกัษณะลกุลามเนือ้เยือ่ปอด ส่วนมากจะตรวจพบ แอนติบอดี  
และ แอนติเจนของ aspergillus ในเลือด

 

รูปที่ 2. 	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอกในผู้ป่วย simple aspergilloma  

ภาพบน: ภาพถ่ายในท่ายืน แสดง fungal ball 

ที่เป็นลักษณะก้อนตัน (solid mass) รูปร่างรี  

อยู่ภายในโพรงที่เห็นขอบบางบริเวณปอดกลีบ 

ขวาบน, ภาพล่าง: ก้อนมีการเปล่ียนตำ�แหน่งในโพรง  

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

ไมเ่รียบ, ภาพซา้ยลา่งและขวาลา่ง: aspergilloma 

พบใน chronic cavitary pulmonary aspergillosis 

โดยรอบๆ จะมลีกัษณะ ground glass opacity ซึง่

แสดงถึง active lesion เม่ือฉีดสารทึบแสง 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) และมี alveolar consoli-

dation ที่ติดโพรง (หัวลูกศร)3

รูปที่ 7. 	 ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก chronic  

cavitary pulmonary aspergillosis ท่ีปอดกลีบ

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

อดุกัน้เร้ือรัง (COPD) ในปอดซา้ยทัง้หมด พบเสน้

เชือ้ราแอสเปอรจ์ลิลสัทีอ่ยูใ่นโพรง ซึง่มกัจะพบใน

ผูป้ว่ย chronic cavitary pulmonary aspergillosis 

ที่ไม่ได้รับการรักษา3
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รูปที่ 9.  	 ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก aspergillus 
nodules ทีเ่จอไดห้ลาย nodule ทีม่ขีนาดตา่งๆ  กนั  
มขีอบไมเ่รียบทีป่อดกลีบขวาบน (a), aspergillus 
nodule ตำ�แหน่งเดียวที่ปอดกลีบขวาบน ขอบ 
ไมเ่รยีบ หลังผา่ตดัออกมาผลพยาธวิิทยา 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 ีภาพถา่ยรังสคีอมพวิเตอร์ทรวงอก 
แสดงให้เห็นโพรงขนาดเล็กท่ีปอดกลีบบนด้านซ้าย  
มีผนังหนาบางส่วน มีลักษณะ opacity ขนาดเล็ก 
อยู่ในโพรง (a) เมือ่เวลาผา่นไป 9 เดอืน ภาพถา่ยรงัส ี
ทรวงอกและถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก พบ 
โพรงขนาดใหญ่ข้ึน ผนงัโพรงหนาขึน้และไมเ่รียบ  
และ opacity ในโพรงมีขนาดใหญ่ขึ้น (b, c) และ 
ที่เวลา 15 เดือน พบว่าโพรงขนาดใหญ่ข้ึน มี 
ผนังหนา และภายในพบ aspergilloma (d, e)4

การรักษา
การตัดสินใจรักษาผู้ป่วยโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จลิลสัชนดิเร้ือรัง โดยทัว่ไปพจิารณาจากอาการ ลกัษณะของ

โรคทางรังสวีทิยา และความเหมาะสมในการผ่าตดั เป้าหมาย

ในการรกัษาคอืบรรเทาอาการ ป้องกนัการเสือ่มสมรรถภาพ

ปอด และรักษาภาวะไอออกเลือด และชะลอการเกิดพังผืด

ในปอดซึ่งเป็นการเปล่ียนแปลงตามธรรมชาติของโรคระยะ

สุดท้าย 

ผูป่้วยโรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเรือ้รงัชนดิ  

simple aspergilloma ที่ไม่มีอาการ และขนาดรอยโรคเมื่อ

ติดตามไปอย่างน้อย 6-24 เดือนไม่ใหญ่ขึ้น ควรได้รับการ

ติดตามต่อไปทุก 3-6 เดือน โดยยังไม่ให้การรักษา แต่หาก

ผู้ป่วยมีอาการ โดยเฉพาะที่พบได้บ่อยคือไอออกเลือด ควร

ได้รับการผ่าตัดเมื่อไม่มีข้อห้าม6 ส�ำหรับผู้ป่วย chronic 

cavitary pulmonary aspergillosis ที่ไม่มีอาการผิดปกติ

ได้แก่ น�ำ้หนกัลด ไอออกเลอืด อาการอ่อนเพลยีมาก และไม่มี

สมรรถภาพปอดผิดปกตหิรือเลวลงอย่างมีนยัส�ำคญั 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  เชือ้มีลักษณะลุกลามเนือ้ปอดท�ำให้สมัผสักบัยา 

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�ำ

ให้รกัษา subacute invasive aspergillosis ด้วยยาต้านเชือ้รา

นานอย่างน้อย 1.5-3 เดือน3,6  ซึ่งใกล้เคียงกับระยะเวลาการ

รักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเฉียบพลัน

ในผู้ป่วยทุกรายนอกจากการพิจารณารักษาโรคปอด 

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังด้วยยาและการผ่าตัดแล้ว  

ควรประเมินสภาวะทางภูมิคุ้มกันที่เป็นเหตุส่งเสริมให้เกิด

โรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง หรือที่ท�ำให้

ภาวะของโรคเลวลง เพื่อแก้ไขที่สาเหตุ เช่น การแก้ไขภาวะ 

ทุพโภชนาการ การควบคุมโรคเบาหวาน การหยุดสูบบุหรี่

และงดดื่มแอลกออฮล์ นอกจากนั้น การรักษาโรคร่วม เช่น 

วณัโรคปอด การลดขนาดยาสเตอรอยด์หรอืยากดภมูคิุม้กนั

อืน่ๆ เพือ่ท�ำให้ภมูคิุม้กนัของผู้ป่วยกลบัมาปกตไิด้มากทีส่ดุ

ซึ่งจะส่งผลดีกับโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง8

1. การรักษาด้วยยาต้านเชื้อราในโรคปอดติดเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

ยาต้านเชื้อราในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิด

เร้ือรงัทีม่ข้ีอมลูในปัจจบุนั ได้แก่ ยากลุ่ม triazole ซึง่มทีัง้ชนดิ 

รับประทานและชนิดฉีด กลุ่มนี้ประกอบด้วย itraconazole, 

voriconazole, posaconazole และ isavuconazole ยากลุ่ม  

polyene ซึ่งเป็นยาชนิดฉีด ได้แก่ amphotericin B  

deoxycholate และ liposomal amphotericin B ยากลุ่ม 

echinocandins ซึ่งเป็นยาชนิดฉีด ได้แก่ caspofungin และ 

micafungin

1.1 Triazoles drugs

ยากลุ่ม triazole ออกฤทธิ์ที่ cytochrome P450 

enzyme sterol 14α-demethylase ซ่ึงมีหน้าที่เปลี่ยน  

lanosterol เป็น ergosterol ท�ำให้ยากลุ่ม triazole ยับยั้งการ

สร้าง ergosterol ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์ของ

แอสเปอร์จิลลัส triazole ออกฤทธิ์แบบ fungicidal ในราที่มี

ลักณะเป็นสาย (moulds) แต่ออกฤทธิ์แบบ fungistatic ใน

ราที่มีลักณะเป็นยีสต์ (yeast)9 ยากลุ่ม triazole ที่ใช้ในการ

รักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังมีดังนี้ คือ

Itraconazole เป็นยาตัวแรกที่มีรายงานถึงความ

สำ�เรจ็ในการรกัษาโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จลิลสัชนดิเร้ือรัง 

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 ร้อยละ  

56 และ 66 ตามลำ�ดับ10 หลังจากนั้นมีการศึกษาชนิดไม่มี

กลุ่มควบคุมหลายการศึกษารายงานประสิทธิภาพของ 

itraconazole โดยรายงานการตอบสนองอยู่ท่ีร้อยละ 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

อาการทางคลนิกิและภาพรงัสดีขีึน้หรอืคงทีเ่ปน็ร้อยละ 76.5 

ในขณะที่ยาหลอกมีการตอบสนองเพียงร้อยละ 35.717 พบ

ผลข้างเคียงประมาณร้อยละ 40 ถึง 50 ในผู้ป่วยที่ได้รับยา 

itraconazole สว่นมากเปน็อาการคล่ืนไส ้อาเจยีน ถา่ยเหลว 

การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับ (AST, ALT, ALP, GGT) ซ่ึง

ไม่ได้ทำ�ให้ผู้ป่วยต้องหยุดยา17 และค่าเอนไซม์ตับบางส่วน

กลับมาปกติในขณะท่ียังได้ยาอยู่ ผลข้างเคียงอื่นๆ ได้แก่ 

prolonged QTc interval ซึง่เกดิไดบ้อ่ยถ้าผูป้ว่ยไดร้บัยาอืน่

ที่ทำ�ให้ prolonged QTc ร่วมด้วย, peripheral neuropathy, 

ความดันโลหิตสูง, ข้อเท้าบวม, ผมร่วง2

มรีายงานว่า voriconazole ถูกน�ำมาใช้รกัษาโรคปอด

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังครั้งแรกใน พ.ศ. 2536 ใน

ผู้ป่วยที่มีการกลับเป็นซ�้ำภายหลังได้ itraconazole18 หลัง

จากนั้นมีการศึกษาชนิดไม่มีกลุ่มควบคุมหลายการศึกษา

แสดงประสิทธิภาพในการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จิลลัสชนิดเร้ือรังด้วย voriconazole ที่ใช้เป็นยาขนานแรก

หรือยาขนานหลังในผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองหรือล้มเหลวหลัง

ได้ยาต้านเชือ้ราชนดิอืน่ๆ โดยให้ผลการตอบสนองทีด่ขีึน้ใน

ด้านอาการทางคลินิก ภาพรังสี ผลเพาะเชื้อ และภูมิคุ้มกัน

วิทยา อยู่ระหว่างร้อยละ 32 ถึง 80 ขึ้นอยู่กับลักษณะอาการ

ทางคลินกิ ภาพถ่ายรังสีทรวงอก 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�ำให้ใช้ voriconazole เป็นยาขนาน

แรกหรอืยาขนานทีส่องในการรกัษาโรคปอดตดิเช้ือแอสเปอร์

จิลลัสเรื้อรัง25 ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาชนิดเปรียบเทียบ 

voriconazole กับยาหลอกหรือยาในกลุ่ม triazole ชนิดอื่นๆ   

ผลข้างเคียงของ voriconazole ที่พบได้บ่อย ได้แก่อาการ

คลื่นไส้ อาเจียน ถ่ายเหลว ส่วนผลข้างเคียงอ่ืนๆ ได้แก่  

ตับอักเสบ, prolonged QTc, peripheral neuropathy ซึ่งพบ 

เช่นเดยีวกบั itraconazole ทีส่�ำคัญคอืเส้นประสาทสมองคูท่ีส่อง 

อักเสบ  (optic neuritis), ขั้วประสาทตาบวม (papilledema) 

ซ่ึงอาจเป็นเพียงชั่วคราวหรือถาวร, อาการประสาทหลอน 

(hallucination), photosensitivity ท�ำให้เกิดผื่นแดงและเพิ่ม

โอกาสเกิดมะเร็งผิวหนัง2, 26-27

Posaconazole ถกูน�ำมาใช้กรณีผูป่้วยทีไ่ม่ตอบสนอง 

ต่อ itraconazole หรือ voriconazole หรือเกิดผลข้างเคียง 

จากยาดังกล่าว posaconazole มีข้อมูลการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพน้อย มีเพียงหนึ่งการศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุม

เปรยีบเทียบ รายงานว่า posaconazole สามารถท�ำให้อาการ

หรือภาพถ่ายรังสีทรวงอกคงที่หรือดีขึ้นร้อยละ 61 ในระยะ

เวลา 6 เดือนหลังได้ยา28  เนื่องจาก posaconazole ถูกน�ำ

มาใช้ในการรักษาน้อยจึงมีรายงานการเกิดผลข้างเคียงน้อย

กว่า itraconazole กับ voriconazole

Isavuconazole ยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพของ

การรักษาโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัสชนิดเร้ือรัง แต่มี

การศกึษาว่ามีประสทิธภิาพในการรกัษาโรคปอดตดิเชือ้แอส

เปอร์จลิลสัชนดิลกุลาม (invasive pulmonary aspergillosis) 

พบว่าผลการรักษาไม่ด้อยไปกว่า voriconazole ในขณะที่

มีผลข้างเคียงเร่ืองการท�ำงานผิดปกติของตับ และการมอง

เห็นผิดปกติน้อยกว่า voriconazole26 isavuconazole ไม่

ท�ำให้เกิด prolonged QTc แต่ท�ำให้เกิด shortened QTc 

จึงสามารถน�ำมาใช้กับผู้ป่วยที่มีโอกาสเกิด prolonged QTc 

ที่จ�ำเป็นต้องใช้ยาในกลุ่มนี้29 ดังนั้น จึงอาจจะพิจารณาน�ำ 

isavuconazole มาใช้รักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

เรื้อรังได้25

การใช้ยากลุม่ triazole มข้ีอควรระวงัเรือ่งอันตรกริิยา

ระหว่างยากลุ่ม triazole กับยาชนิดอื่นๆ ยา itraconazole 

และ voriconazole ถูกเมตาบอไลซ์ (metabolize) ผ่าน

เอนไซม์ CYP3A4/5 ซึง่เป็นเอนไซม์ทีท่�ำหน้าทีเ่มตาบอไลซ์

ยาหลายชนิด ได้แก่ rifamycins, warfarin, clopidogrel,  

macrolides ยากดภูมิคุ้มกัน cyclosporine, tacrolimus, 

sirolimus ยาลดระดับไขมัน simvastatin รวมถึงยาต้าน

ไวรัสได้แก่ ritonavir, etravirine, efavirenz  เป็นต้น ดังนั้น 

จึงมีโอกาสเกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยาดังกล่าวร่วมกับ 

itraconazole หรือ voriconazole  เช่นในผู้ป่วยที่เป็นวัณโรค

ปอดร่วมกับปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส rifampicin จะลด

ระดบัยา itraconazole และ voriconazole จนอาจท�ำให้ไม่เกดิ

ประสิทธิภาพในการรักษาได้ การใช้ itraconazole ร่วมกับ  

methadone หรือ terfenadine   ท�ำให้เกิด QTc prolong 

จนเกิด Torsade de points ได้ มีรายงานการเกิด cushing 

syndrome ในผู้ที่ได้ itraconazole  ร่วมกับยากลุ่ม cortico-

steroid มีรายงานการเกิด rhabdomyolysis ในผู้ป่วยที่ได้

ยา itraconazole ร่วมกับ simvastatin เนื่องจากท�ำให้ระดับ

ยา simvastatin เพิ่มขึ้น ต้องระมัดระวังการใช้ itraconazole 

กบั cyclophosphamide และ vincristine  เพราะจะท�ำให้เกดิ

ผลข้างเคียงของยาเคมีบ�ำบัดมากขึ้น  ยากลุ่ม macrolides 

สามารถเพ่ิมระดับ itraconazole และ voriconazole จน

ท�ำให้เกิดผลข้างเคียงจากระดับยาในเลือดสูงขึ้นได้ การใช ้

itraconazole หรือ voriconazole ร่วมกับ cyclosporine หรือ 

tacrolimus ต้องระมัดระวังอย่างยิ่งโดยอาจจ�ำเป็นต้องลด

ขนาด cyclosporine หรือ tacrolimus ลง ยาในกลุ่ม proton 

pump inhibitors อาจเพิ่มระดับ voriconazole ได้ 2,6,30

isavuconazole เป็นยาทีม่รีายงานการเกดิอนัตรกริยิา 

ระหว่างยาชนดิอืน่ๆ น้อยจงึอาจน�ำมาพจิารณาใช้ได้ในผูป่้วย 

กลุ่มที่จ�ำเป็นต้องใช้ยาที่มีอันตรกิริยากับยากลุ่ม triazole2,30

แม้ว่ายังไม่มีค�ำแนะน�ำอย่างชัดเจนเรื่องการติดตาม

ระดับยา triazole ในการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จิลลัสชนิดเรื้อรัง แต่เนื่องจากยากลุ่ม triazole มีอันตรกิริยา

ระหว่างยาได้มากดังกล่าวข้างต้น นอกจากนั้นยากลุ่มน้ียัง

มีช่วงระดับยาที่ปลอดภัย (therapeutic index) ค่อนข้าง

แคบท�ำให้การกวัดแกว่งของระดับยาในเลือดอาจท�ำให้เกิด
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ปีที่ 38 ฉบับที่ 1 มกราคม-เมษายน 2562

พิษจากยาหรือท�ำให้การรักษาด้อยประสิทธิภาพและอาจ

ท�ำให้เกิดปัญหาเช้ือดือ้ยาตามมา ดงันัน้จงึควรตดิตามระดบั

ยา  triazole ในการรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้3 โดยสามารถท�ำตาม

ค�ำแนะน�ำของ European Conference on Infections in 

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

guidelines25 ที่กล่าวถึงการติดตามระดับยาในกลุ่ม triazole 

ในผูป่้วยโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จลิลัสชนดิลกุลามทีอ่าจจะ

น�ำมาประยกุต์ใช้ในโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จลิลสัชนดิเร้ือรัง 

ดังแสดงในตารางที่ 1 และ 2 

ตารางที่ 1.  	การพิจารณาตรวจติดตามระดับยากลุ่ม triazole  

ในเลือด (therapeutic drug monitoring)25

คำ�อธิบาย

ผู้ป่วยที่มีโอกาสจะมี
ระดับยากวัดแกว่งมาก

มีปัญหาการดูดซึมยาในทางเดินอาหาร, 
การท�ำงานของตับผิดปกติ, เด็ก, ผู้สูงอายุ, 
ผู้ที่น�้ำหนักเกิน, ผู้ป่วยวิกฤต

มีการเปลี่ยนแปลงเภสัช
จลนศาสตร์

เปลี่ยนจากยาชนิดฉีดเป็นยาชนิด 
รับประทาน, 
มีการเปลี่ยนแปลงการทำ�งานของระบบ
ทางเดินอาหารและตับ

อันตรกิริยาระหว่างยา CYP3A4 substrate เช่น PPIs, ARVs

การพยากรณ์โรค Asper-
gillosis ไม่ดี

รอยโรคขนาดใหญ่ ติดกับอวัยวะสำ�คัญ 
โรคระบบประสาทส่วนกลาง โรคแพร่
กระจาย

สงสัยเรื่องเชื้อราไม่ตอบ
สนองต่อการรักษา หรือ
ผู้ป่วยไม่รับประทานยา 
(compliance concern)

ส่งตรวจระดับยาเมื่อโรคไม่ตอบสนองต่อ
การรักษา

สงสัยภาวะเป็นพิษจาก
ยา (drug toxicity)

พบความสัมพันธ์ลักษณะ dose-response 
relationship กับผลข้างเคียงบางอย่างเช่น 
ตับอักเสบ (hepatitis)

ตารางที่ 2.  	คำ�แนะนำ�การตรวจระดับยา 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 เป็นระดับคำ�แนะนำ� (strength of recom-

mendation) และคุณภาพของหลักฐานการศึกษา (quality of 

evidence) ตามคำ�แนะนำ�ของ 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�ำ ยาทีม่หีลักฐานการศึกษาได้แก่ liposomal 

amphotericin B, amphotericin B deoxycholate, micafungin  

และ caspofungin

Amphotericin B เป็นยาฆ่าเชือ้ราโดยจบักบั ergosterol  

ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเยื่อหุ้มเซลล์ (cell membrane)  

ท�ำให้เกิดช่องทาง (concentration-dependent channel) บน 

เย่ือหุ้มเซลล์ท�ำให้ไอออนและส่วนประกอบในเซลล์เชื้อรา 

หลดุออกไปจนเซลล์ตาย (fungicidal)9 แต่เน่ือง amphotericin  

B มีผลข้างเคียงต่อไตมาก จึงแนะน�ำให้ใช้ liposomal  

amphotericin B มากกว่า3 แนวคิดการใช้ liposomal  

amphotericin B เป็นยาขนานแรกในการรักษาผูป่้วยโรคปอด 

ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังที่ยังไม่เคยได้ยากลุ่ม  

triazole มาก่อน เพื่อหวังผลกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันต่อต้าน 

เชือ้ราจากการทีย่าชนดิฉดีจะก�ำจดัเชือ้ได้รวดเรว็กว่ายาชนดิ 

รับประทาน และหลีกเลี่ยงการดื้อยา triazole ที่อาจเกิดขึ้น 

ตัง้แต่แรก6 มกีารศึกษาชนดิไม่มกีลุ่มเปรยีบเทยีบของการใช้  

liposomal amphotericin B ในผู ้ป่วยโรคปอดติดเช้ือ 

แอสเปอร์จลิลสัเรือ้รัง 71 ราย โดยวดัการตอบสนองทีน่�ำ้หนกัตวั  

อาการไอออกเลอืด คุณภาพชีวิต การพบเช้ือราในทางเดนิ 

หายใจ ผลตรวจทางภูมิคุ้มกันต่อเชื้อรา  โดยผู้ป่วยทั้งหมด

ในการศึกษาเคยได้ยากลุ่ม triazole มากกว่าหรือเท่ากับ 

1 ชนิดมาก่อนและต้องหยุดยาเพราะไม่ตอบสนองหรือทน

ผลข้างเคียงไม่ได้ พบผู้ป่วยร้อยละ 73 ตอบสนองต่อการ

รักษาด้วย liposomal amphotericin B ที่ให้ทุกวันในระยะ

เวลาเฉลี่ยประมาณ 3 สัปดาห์ส�ำหรับช่วงแรก (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

ต่อสัปดาห์ เป็นเวลาเฉลี่ย 11 เดือน พบว่าทั้ง 5 รายมีการ 

ตอบสนองทีด่ท้ัีงหมด มผีูป่้วย 4 รายพบว่าต่อมาไม่ตอบสนอง 

ต่อ liposomal amphotericin B และ 2 รายเสียชีวิต ในผู้ป่วย

ที่ได้รับยา liposomal amphotericin B พบผลข้างเคียงท�ำให้

การท�ำงานของไต (eGFR) ลดลงได้มากกว่าร้อยละ 2532 

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

synthase ท�ำให้ผนงัเซลล์เชือ้แอสเปอร์จลิลสัถกูท�ำลาย ออก 

ฤทธ์เป็น fungistatic ต่อ hyphae ของเชื้อแอสเปอร์จิลลัสที ่

ก�ำลงัเจรญิเตบิโต2 ยากลุม่นีท้ีม่กีารศกึษาในโรคปอดตดิเชือ้ 

แอสเปอร์จลิลัสชนดิเร้ือรังได้แก่ micafungin และ caspofungin  

ในผู้ป่วย chronic necrotizing pulmonary aspergillosis, 

chronic cavitary pulmonary aspergillosis, และ chronic 

fibrosing pulmonary aspergillosis ยา micafungin มี

ประสิทธิภาพในการรักษาไม่ต่างกับ voriconazole ชนิด

ฉีดทางหลอดเลือดด�ำ  โดยการประเมินเมื่อสิ้นสุดการรักษา

พบว่า micafungin ท�ำให้อาการทางคลินิก ภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก ระดับการอักเสบในร่างกาย หรือการก�ำจัดเชื้อ 

แอสเปอร์จิลลัส ดีขึ้นร้อยละ 60 เมื่อเปรียบเทียบกับร้อยละ 

53 ในกลุ่มที่ได้ voriconazole ซ่ึงไม่แตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ ในขณะที่ผลข้างเคียงโดยเฉพาะการเกิดผล

ข้างเคยีงต่อตบัและตาเกดิน้อยกว่าอย่างชดัเจนในกลุม่ mic- 

afungin21 มีการศึกษาเปรียบเทียบความปลอดภัยของการ

ใช้ caspofungin และ micafungin ในผู้ป่วยโรคปอดติดเชื้อ 

แอสเปอร์จลิลัสชนดิเร้ือรัง พบว่า caspofungin มีประสทิธิภาพ 

ไม่ต่างกับ micafungin อย่างไรก็ตามการศึกษานี้ไม่ได้

ออกแบบมาเพือ่เปรียบเทยีบประสทิธภิาพระหว่างยาทัง้สอง

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�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น  

ระดับการอักเสบลดลงและคงที่ ภาพถ่ายรังสีทรวงอกดีขึ้น

และคงที่ และสมรรถภาพปอดคงที่34

ระยะเวลาการรักษาโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ชนิดเรื้อรังและการติดตามหลังรักษา โดยทั่วไปโรคปอด 
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ติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังจะตอบสนองต่อการรักษา

ด้วยยาต้านเช้ือราช้า การให้ยาต้านเช้ือราในระยะยาวมี

วตัถุประสงค์หลักเพือ่ท�ำให้โรคไม่เป็นรนุแรงมากข้ึนมากกว่า

การท�ำให้โรคหายขาด  การศึกษาส่วนมากประเมนิการรักษา

ที่ระยะเวลา 6 ถึง 12 เดือน ซึ่งผู้ป่วยส่วนมากจะเร่ิมตอบ

สนองต่อการรักษา ดังนั้นจึงควรให้ยาเป็นเวลาอย่างน้อย 6  

เดือนแล้วประเมินอาการ ภาพถ่ายรังสีทรวงอก ผลตรวจ

ทางภูมิคุ้มกนัวทิยา และผลส่งเพาะเช้ือจากเสมหะ ถ้าผูป่้วย 

ไม่ตอบสนองต่อการรักษาควรหยุดยาเดิมแล้วเปลี่ยนไปใช้

ยาชนิดใหม่6 ผู้ป่วยที่ตอบสนองเล็กน้อยอาจให้ยาเดิมต่อไป

อีกถงึ 9 เดือนแล้วพจิารณาดกูารตอบสนองอกีครัง้3  ผูป่้วยที่

ตอบสนองดคีวรให้ยาต่อไประยะยาวเพราะมหีลกัฐานว่าการ

หยุดยาที ่6 เดอืนอาจท�ำให้อาการหรอืภาพถ่ายรังสทีรวงอก

แย่ลง7,17 อย่างไรกต็าม การให้ยาต้านเช้ือราชนดิรบัประทาน

ไประยะยาวต้องระมดัระวังการเกดิผลข้างเคยีงจากการใช้ยา 

เพราะในผู้ป่วยที่ตอบสนองบางรายอาจไม่สามารถทนต่อ 

ผลข้างเคยีงของยาได้ และยงัไม่มคี�ำแนะน�ำทีช่ดัเจนเกีย่วกบั 

ระยะเวลาของการให้ยาต้านเชื้อราต่อเนื่องเป็นเวลานาน 

การตดิตามผูป่้วยท�ำได้โดย อาการทางคลนิิก ภาพถ่าย 

รังสีทรวงอก ภาพถ่ายรังสีคอมพิวเตอร์ทรวงอก ชนิด

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

ตรวจสารแสดงระดับการอักเสบในเลือด (inflammatory 

markers), Aspergillus IgG titers ซึง่ระดบัทีล่ดลงบ่งบอกถงึ

การตอบสนองต่อการรกัษา18 และการตรวจสมรรถภาพปอด 

(pulmonary function tests) ควรติดตามทุก 3 ถึง 12 เดือน

แล้วแต่อาการและการเปล่ียนแปลงของโรค ในผู้ป่วยทีอ่าการ

ทางคลินิก ภาพถ่ายรังสีทรวงอก สมรรถภาพปอด แย่ลง6 

ควรวนิิจฉัยแยกโรคอ่ืนๆ ทีอ่าจพบร่วมกนัได้ คอื การตดิเชือ้

วณัโรคหรอืวัณโรคเทยีม (nontuberculous mycobacterium) 

โรคมะเร็งปอด ปอดติดเชื้อแบคทีเรีย นอกเหนือจากปัญหา

เชื้อแอสเปอร์จิลลัสดื้อต่อยาที่รักษา

ยาที่พิจารณาใช้เป็นชนิดแรกคือ itraconazole และ 

voriconazole เนื่องจากมีหลักฐานประสิทธิภาพจากการ

ศึกษามากที่สุด เป็นยาชนิดรับประทาน สะดวกต่อผู้ป่วยท่ี

รับประทานเป็นระยะเวลานานในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์

จิลัสเรื้อรังที่ต้องรักษาเป็นเวลานาน ถ้าไม่ตอบสนองต่อยา 

ขนานแรก หรือผู้ป่วยไม่สามารถใช้ยาขนานแรกเพราะเกิด

ผลข้างเคียง สามารถไปใช้ posaconazole ได้เพราะผลข้าง

เคยีงน้อยกว่า แต่ข้อจ�ำกดัคอืมข้ีอมลูการศกึษายาชนดินีน้้อย

และยามรีาคาแพง isavuconazole เป็นยาใหม่ในกลุม่ triazole  

ยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพในผู้ป่วยโรคปอดติดเชื้อ 

แอสเปอร์จิลลัสเร้ือรัง แต่เน่ืองจากยามีข้อมูลเร่ืองผลข้าง

เคยีงต่อตบัและไตน้อย ไม่ท�ำให้เกดิ QTc prolongation จงึอาจ

จะน�ำมาใช้ได้กรณีไม่ตอบสนองต่อยาขนานแรก การใช้ยา 

ชนิดฉีด liposomal amphotericin B  หรือ echinocandins 

ควรใช้ในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองหรือมีผลข้างเคียงต่อยากลุ่ม 

triazole แต่การใช้ยา liposomal amphotericin B ในระยะ

เวลานานท�ำให้การท�ำงานของไตเลวลงได้ อย่างไรก็ตาม 

เน่ืองจากต้องบริหารยาแบบฉีดจึงไม่สะดวกในการรักษา

โรคเรื้อรัง

ค�ำแนะน�ำการรักษาโรคแอสเปอร์จิลลัสเร้ือรังด้วย

ยาชนิดต่างๆ รวมทั้งขนาดยา และระยะเวลารักษาตาม

ค�ำแนะน�ำของ ERS/ESCMID/ECMM ปี พ.ศ. 2560 และ  

Infectious Diseases Society of America ปี พ.ศ. 2559   

ดังแสดงในตารางที่ 36,25,30



วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบำ�บัดวิกฤต

26

พงศกร ค�้ำพันธุ์ และคณะ

ตารางที่ 3.  	ยาต้านเช้ือราสำ�หรบัรกัษาโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จลิลสัชนดิเร้ือรัง ตามคำ�แนะนำ�ของ 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�ำแนะน�ำ), QoE: quality of evidence (คุณภาพหลักฐานการศึกษา), TDM: 

therapeutic drug monitoring (การติดตามระดับยาในเลือด)

ปัญหาเชื้อดื้อยาในโรคปอดติดเช้ือแอสเปอร์จิลลัส

ชนิดเรื้อรังเกิดจากหลายปัจจัย ได้แก่ ระยะเวลารักษาเช้ือ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรังที่ใช้เวลาที่ยาวนาน30 มีการใช้ยา 

กลุม่ triazole เพ่ือป้องกนัการตดิเช้ือแอสเปอร์จลิลัสในผูป่้วย 

เมด็เลือดขาวต�ำ่ มกีารใช้ triazole ในเกษตรกรรมเพือ่ปกป้อง

ผลิตผลการเกษตรจากการติดเช้ือรา ท�ำให้มีการคัดเลือก 

เชือ้ราทีด่ือ้ยาให้เพิม่จ�ำนวนขึน้9 การทีย่าผ่านเข้าไปถึงเน้ือปอด 

ส่วนท่ีมีเชื้อราได้ยากเนื่องจากพังผืดบริเวณรอยโรคท�ำให้

ระดบัยาอาจไม่สงูพอทีจ่ะท�ำลายเช้ือราได้หมด ท�ำให้มเีชือ้รา 

บางส่วนเหลือรอดจากการถูกท�ำลายและเพิ่มจ�ำนวนกลาย

เป็นเชื้อด้ือยา ปัจจัยเหล่านี้ท�ำให้พบเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ดื้อยากลุ่ม triazole มากที่สุด แต่ดื้อต่อยา amphotericin B 

หรอื echinocandins น้อยมาก ข้อมลูจากการศกึษาย้อนหลงั

พบความชุกของแอสเปอร์จิลลัสดื้อยา triazole อย่างน้อยห

นึง่ชนดิประมาณร้อยละ 2 ถงึ 537,28,35 การเกิดเช้ือดือ้ยาท�ำให้ 

ผูป่้วยมโีอกาสเสยีชวีติเพิม่มากขึน้ มหีลกัฐานว่าการดือ้ยาท่ี

ตรวจพบทางห้องปฏิบตักิารมีความสมัพันธ์กบัความล้มเหลว 

ในการรักษา36 ดังนั้นจึงควรตรวจหาเชื้อแอสเปอร์จิลลัสทาง

ห้องปฏิบัติการในผู้ป่วยทุกรายและทดสอบความไวของ 

เชื้อต่อยา (antifungal in vitro susceptibility test) โดย

เฉพาะในกรณีที่ผลตรวจยังพบเช้ือแอสเปอร์จิลลัสในขณะท่ี

ผู้ป่วยได้รับการรักษา ค่า minimal inhibitory concentration 

(MIC) ที่เป็นจุดตัด (clinical breakpoints) ของการดื้อยา

ส�ำหรับเช้ือแอสเปอร์จิลลัสสายพันธุ์ก่อโรคที่พบบ่อย ตาม 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) และ Clinical Laboratory Standards 

Institute (CLSI) ดังตารางที่ 430,37 
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ตารางที่ 4.  	จุดตัดการดื้อยา (clinical breakpoint) ของ amphotericin B และ ยากลุ่ม triazole ตามคำ�แนะนำ� 

	 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  

มักเป็นการด้ือยาที่เกิดขึ้นภายหลังจากเชื้อราได้สัมผัสยา 

(secondary resistance) ซ่ึงเกิดได้จากหลายกลไก แต่กลไกที่

พบบ่อยทีส่ดุคือการกลายพันธ์ุของยนี Cyp51A ทีก่�ำหนดการ

สร้างเอนไซม์ lanosterol 14-αdemethylase ซึ่งเปลี่ยน  
lanosterol เป็น ergosterol ในการสร้างเยือ่หุม้เซลล์ของเชือ้

แอสเปอร์จิลลัส การกลายพันธุ์ของยีน Cyp51A เกิดขึ้นได้

จากหลายกลไกได้แก่ การเปล่ียนแปลงชนดิกรดอะมิโนแบบ 

tandem repeat บรเิวณ promoter ของยนี (TR34/Leu98His, 

TR46/TyrPhe/Thr289Ala) หรือการเกิด point mutation ที่

กรดอะมิโนบางต�ำแหน่งของยีน Gly54, Gly138, Met220, 

Gly448 การกลายพันธุ์เหล่านี้ท�ำให้ค่า MIC ของเชื้อ ต่อยา 

triazole บางชนิดสูงขึ้น หรือท�ำให้ไม่สามารถใช้ยา triazole 

บางชนิดรักษาได้เลย การศึกษาอนุกรมวิธานในเชื้อรา 

แอสเปอร์จิลลสั พบแอสเปอร์จลิลสัหลายสายพนัธุท์ีไ่ม่สามารถ 

จ�ำแนกกับสายพันธุ์ที่พบบ่อยด้วยการดูทางสัณฐานวิทยา 

(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

ยาต้านเชือ้ราทีส่งูโดยธรรมชาตแิละสมัพันธ์กับการพยากรณ์

โรคทีไ่ม่ด ีเช้ือราตระกลูแอสเปอร์จลิลสัสามารถสร้าง biofilm 

ที่ประกอบด้วยโครงข่าย polysaccharide ต่อต้านการถูก

ท�ำลายด้วยยาหลายชนิด9  

การดื้อ amphotericin B ส่วนมากเกิดขึ้นในสายพันธุ์

ที่ดื้อยาโดยธรรมชาติ (inherently less susceptible) ได้แก่ 

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

A. lentulus กลไกการดือ้ยาเกดิขึน้จากการลดปรมิาณ ergosterol  

ในเยือ่หุม้เซลล์ ซึง่การใช้ยา triazole ทีล่ดการสร้าง ergosterol  

จะมีผลท�ำให้เกิดการดื้อ amphotericin B9

2. ข้อมูลการให้ยาเฉพาะที่ส�ำหรับ 

pulmonary aspergilloma 

การให้ยาต้านเชื้อราเฉพาะที่ส�ำหรับ pulmonary 

aspergilloma มักท�ำในกรณีที่ผลตรวจสมรรถภาพปอด

ของผู้ป่วยไม่พร้อมที่จะท�ำการผ่าตัด ผู้ป่วยมีโรคร่วมหลาย

โรค รอยโรคมีขนาดใหญ่หรือเป็นที่ปอดทั้งสองข้างโดยที่ไม่

สามารถผ่าตัดออกได้หมด นอกจากนั้น การผ่าตัดเองก็มี

ความเสีย่งของการเสยีชวีติและการเกิดภาวะแทรกซ้อนขณะ

และหลงัผ่าตัด ในขณะท่ีการให้ยาต้านเชือ้ราชนดิรบัประทาน

หรือชนิดฉีดส�ำหรับ pulmonary aspergilloma อาจไม่มี

ประสทิธภิาพจากการทีย่าชนดิฉดี amphotericin B ทะลุผ่าน

เข้าไปในโพรงเพือ่ออกฤทธิท์ี ่mycetoma ได้ไม่ด ีและยาชนดิ

รับประทาน triazole ใช้เวลานานกว่าจะได้ระดับยาในการ
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พงศกร ค�้ำพันธุ์ และคณะ

รักษาและผลจากการศกึษาท่ีผ่านมาแสดงประสทิธภิาพของ

การรักษาที่เวลาตั้งแต่ 6 เดือนขึ้นไป38 ซึ่งท�ำให้ไม่ทันท่วงที

ส�ำหรับแก้ไขภาวะไอเป็นเลือดที่พบได้ในผู้ป่วย pulmonary 

aspergilloma การให้ยาต้านเชือ้ราเฉพาะทีภ่ายในโพรงของ 

pulmonary aspergilloma น่าจะท�ำให้ได้ระดับยาที่สูงเพียง

พอต่อการก�ำจดัเช้ือรา เนือ่งจากยาออกฤทธ์ิได้ทนัท ีและเกดิ 

ผลข้างเคียงทางระบบ (systemic adverse effect) น้อย 

มีการศึกษาประเภทรายงานผู้ป่วย (single or small 

case reports or case series) จ�ำนวนมากรายงานความ

ส�ำเร็จของการให้ยาต้านเช้ือราเฉพาะที่ ผู้ป่วยส่วนมากมี

ข้อบ่งชี้ในการรักษาคือ ไอเป็นเลือดทั้งรุนแรงเล็กน้อย ปาน

กลาง และมาก มีอาการไอเรื้อรัง น�้ำหนักลด อ่อนเพลีย และ

ไม่เหมาะสมทีจ่ะท�ำการผ่าตดั  ในบางรายงานผูป่้วยเคยได้ยา

ต้านเชือ้ราชนดิฉดีหรอืชนิดรบัประทานมาก่อน ยาต้านเชือ้รา 

ที่ใช้ในการศึกษาส่วนมากเป็น amphotericin B ยาอ่ืนๆ  

ที่มีรายงานได้แก่ NaI (sodium iodide), KI (potassium  

iodide), itraconazole, miconazole, voriconazole,  

fluconazole, ketoconazole, และ nystatin paste วิธีการ 

ใส่ยาท�ำได้หลายวธิไีด้แก่ ใส่ยาผ่านการส่องกล้องทางหลอดลม  

(bronchoscopic instillation) การใส่ยาผ่านทางผิวหนัง 

(percutaneous instillation) การใส่ยาผ่านทาง cricothyroid 

membrane โดยอาศัยการส่องกล้องทางหลอดลม การใส่ยา

ผ่าน cricothyroid membrane โดยใช้ fluoroscopy ความ

ส�ำเร็จในการให้ยาเฉพาะที่ประมาณร้อยละ 80 ถึง 100 

โดยประเมินจากอาการไอเป็นเลือด ไอมีเสมหะ เหนื่อย ไข้ 

น�้ำหนักตัว นอกจากน้ัน หลังการรักษาท�ำให้รอยโรคจาก

เอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT scan) ลดลงได้ประมาณร้อยละ 

30 ถึง 50 ของผู้ป่วย ขนาดยา amphotericin B ที่ใช้มีความ

แตกต่างกันในแต่ละการศกึษา จ�ำนวนครัง้ทีท่�ำหตัถการและ

ชนดิยา กแ็ตกต่างกันไปในแต่ละการศกึษา ตัง้แต่ 1 ถงึ 3 ครัง้ 

ต่อวัน ระยะเวลาทั้งหมด 5 ถึง 20 วัน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ 

ไม่เสยีชวีติในระหว่างนอนโรงพยาบาล แต่พบอาการไอออก

เลือดซ�้ำได้ถึงหนึ่งในสามที่ 33 เดือนหลังท�ำหัตถการ และ 

ร้อยละ 40   ที่ 25 เดือนหลังท�ำหัตถการในผู้ป่วยหลังที่ได้

รบัการรกัษาด้วย amphotericin เฉพาะที ่และ voriconazole 

เฉพาะที่ตามล�ำดับ ภาวะแทรกซ้อนที่พบได้บ่อยสุดคือ

อาการไอ  ลมรัว่ในช่องเยือ่หุม้ปอด หลอดลมตบี เจ็บหน้าอก  

endobronchial reflux38-42 การศึกษา ตามค�ำแนะน�ำของ  

ESCMID/ERS guideline ในปี พ.ศ. 2559 แนะน�ำ ampho-

tericin B ขนาด 50 มิลลิกรัม ใน 5% dextrose solution  

20 มิลลิลิต3 อย่างไรก็ตาม การใช้ยาต้านเชื้อราเฉพาะที่ยังมี

การศกึษาไม่มาก การศกึษาทัง้หมดไม่มกีลุม่เปรียบเทยีบ ใช้

เกณฑ์การวนิจิฉัย aspergilloma แตกต่างกนั ลกัษณะพืน้ฐาน 

ผูป่้วยแตกต่างกนั เกณฑ์การประเมนิการตอบสนองแตกต่าง

กัน และมีการศึกษาจ�ำนวนน้อยที่ติดตามผู้ป่วยในระยะยาว 

และผลการรักษาซึ่งอาจเกิดจากการให้การรักษาอย่างอื่น

ร่วม เช่นการได้ยาต้านเชือ้ราร่วมกบัการท�ำ 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�ำให้โรคคงที่หรือมีการตอบสนองที่ดี

ขึ้น แต่เป็นการศึกษาที่ไม่มีกลุ่มควบคุมและมีผู้ป่วยจ�ำนวน

น้อย ดังนั้นจึงยังไม่มีค�ำแนะน�ำให้ใช้ในการรักษาโรคนี้3

4. การผ่าตัดเพื่อรักษาโรคปอดติดเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

การรักษาด้วยการผ่าตัดควรพิจารณาเป็นรายๆ 

เนื่องจากผู้ป่วยมักมีสภาวะทางร่างกายไม่แข็งแรงจากโรค 

ที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง  

หรือมีโรคร่วมอื่นๆ สภาวะทุพโภชนาการ สมรรถภาพ

ปอดที่ไม่ดี การผ่าตัดปอดจึงมีความเสี่ยง อาจจะเกิดภาวะ

แทรกซ้อน และทุพพลภาพหลังการผ่าตัด ท�ำให้การผ่าตัด

อาจไม่สามารถท�ำได้ในผู้ป่วยทุกรายที่มีข้อบ่งช้ี โดยท่ัวไป

ข้อบ่งชี้ส�ำหรับการผ่าตัดในโรคปอดติดเชื้อแอสเปอร์จิลลัส

ชนิดเรื้อรังได้แก่

4.1. ผูป่้วย simple aspergilloma ทีม่อีาการ โดยเฉพาะ 

อย่างยิ่งมีอาการไอเป็นเลือด หรือไม่มีอาการแต่ขนาดโพรง 
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(cavity) ใหญ่มากขึ้นในเวลา 6 ถึง 24 เดือน6 เนื่องจาก

เป็นรอยโรคที่ต�ำแหน่งเดียว ดังนั้นเป้าหมายในการผ่าตัด

คือรักษาให้หายขาด และป้องกันภาวะไอออกเลือดรุนแรง 

ผลลัพธ์ของการผ่าตัดในผู้ป่วยกลุ่มนี้ค่อนข้างดี การผ่าตัด

ท�ำโดย conventional lobectomy รอยโรคที่อยู่ในเนื้อปอด

ด้านนอกที่ใกล้ชายปอดสามารถใช้เทคนิค video-assisted 

thoracoscopy (VATS) ได้ ถ้าสามารถผ่าตัดรอยโรคออก

ได้หมดรายงานส่วนใหญ่ไม่พบการเสียชีวิตหลังผ่าตัด43-46  

ผูป่้วยมีอัตรารอดชีวิตประมาณร้อยละ 69 ถึง 90 เมือ่ตดิตาม

หลังการผ่าตัดไป 10 ปี3 

4.2. ผูป่้วย chronic cavitary pulmonary aspergillosis  

ควรพิจารณาผ่าตดัเมือ่ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อการให้ systemic  

antifungal therapy หรือเกิดภาวะเชื้อดื้อยาต้านเชื้อรา หรือ

ไม่สามารถทนต่อผลข้างเคยีงของยาต้านเชือ้รา โดยรอยโรค

มีลักษณะเป็นเฉพาะที่สามารถผ่าตัดออกได้ การผ่าตัดอาจ

ท�ำให้โรคหายขาดหรือบรรเทาการได้3,6 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�่ำกว่า simple aspergilloma โดยอยู่ที่ร้อย

ละ 63 ถึง 80 ที่ 10 ปีหลังผ่าตัด3 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการ

เสียชีวิตได้แก่ประวัติปอดติดเช้ือไมโคแบคทีเรียชนิดไม่ใช่

วัณโรค, โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง (COPD), ผู้ที่ดรรชนีมวลกาย

ต�่ำ, อายุที่มากขึ้น, ระดับสารแสดงการอักเสบสูง, ผู้ป่วยที่

มีกิจกรรมทางกายน้อย และมีอาการเหนื่อย35 การผ่าตัด 

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องคัดเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมในการผ่าตัด 

โดยพิจารณาประโยชน์ที่ได้รับและความเสี่ยงที่อาจเกิดจาก

ภาวะแทรกซ้อนเป็นอย่างดี

การผ่าตัดเพื่อน�ำส่วนที่เป็นรอยโรคออกมีโอกาสที่

ท�ำให้เช้ือแอสเปอร์จิลลัสปนเปื้อนเข้าไปในช่องเยื่อหุ้มปอด 

หรือเนื้อปอดส่วนปกติที่ติดกัน ท�ำให้เกิดการติดเชื้อตามมา 

ซ่ึงมักเกิดขึน้ในกรณกีารผ่าตดั chronic cavitary pulmonary 

aspergillosis ทีเ่ป็นการผ่าตดัมคีวามซบัซ้อน ผ่าตดัรอยโรค 

ที่อยู่ติดเยื่อหุ้มปอด ผ่าตัดที่มีการเปิดโพรงรอยโรค โดย

ทัว่ไปแนะน�ำให้ยาต้านเช้ือราก่อนผ่าตดั ถ้าขณะผ่าตดัเหน็ว่า

มกีารปนเป้ือนของเชือ้ไปยงัเนือ้ปอดส่วนอืน่ ควรล้างบรเิวณ

ช่องเยื่อหุ้มปอดด้วย amphotericin B หรือ taurolidine และ

ให้ยาต้านเชื้อราหลังผ่าตัดต่อไปอีกในกรณีมีการปนเปื้อน 

รอยโรคขนาดใหญ่ที่ต่อเนื่องกับปอดส่วนปกติหรือเยื่อหุ้ม

ปอด และรอยโรคทีผ่่าตดัออกยาก โดยให้ปรบัยาตามผลเพาะ

เชือ้ ยงัไม่มีค�ำแนะน�ำเร่ืองระยะเวลาการให้ยาต้านเชือ้ราหลัง

การผ่าตัด3 ในผู้ป่วย simple aspergilloma ที่ไม่มีความเสี่ยง

ในการปนเปื้อนของเช้ือแอสเปอจิลัสในระหว่างผ่าตัด และ

ยังไม่มีค�ำแนะน�ำให้ให้ยาต้านเชื้อราก่อนหรือหลังการผ่าตัด

	 4.3. ผู้ป่วยที่มีภาวะไอเป็นเลือดรุนแรง ท่ีไม่

ตอบสนองต่อการท�ำ  bronchial artery embolization ควร

ได้รับการผ่าตัดซึ่งถือเป็นการรักษาข้ันสุดท้ายในการก�ำจัด

รอยโรคที่มีเส้นเลือดมาเล้ียงผิดปกติที่เป็นสาเหตุของภาวะ

ไอเป็นเลือด อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยที่มีรอยโรคมากกว่าหนึ่ง

ต�ำแหน่งที่ไม่สามารถผ่าตัดออกได้หมดมีโอกาสเกิดภาวะ 

ไอออกเลือดซ�้ำได้ การท�ำ  bronchial artery embolization 

เพื่อควบคุมภาวะไอออกเลือดให้คงที่ในรายท่ีสามารถท�ำได้

ก่อนผ่าตดัพบว่าท�ำให้ผู้ป่วยมอีตัราเสยีชวีติน้อยกว่าการท�ำ

ผ่าตัดฉุกเฉินในผู้ป่วยที่ไอออกเลือดรุนแรง47

การตดิตามหลงัผ่าตดั ในผูป่้วย simple aspergilloma 

ที่มีรอยโรคเดียวและผ่าตัดออกได้หมด ไม่มีการปนเปื้อน

ของเชื้อราระหว่างผ่าตัด ไม่จ�ำเป็นต้องติดตามหลังผ่าตัด

เพื่อที่จะเฝ้าดูการกลับเป็นซ�้ำหรือการก�ำเริบ แต่หากมีการ

ปนเปื้อนของเช้ือราระหว่างผ่าตัดควรติดตามภาพถ่ายรังสี

ทรวงอก ตัวบ่งชี้ถึงการอักเสบ (inflammatory markers) 

และ aspergillus IgG ทุก 4 ถึง 6 เดือน เป็นระยะเวลา 3 ปี 

ใน chronic cavitary pulmonary aspergillosis ที่ได้รับการ

ผ่าตัดควรมกีารตดิตามหลงัผ่าตดัทกุราย6  เนือ่งจากมข้ีอมลู

ว่าหลังผ่าตัดมีโอกาสกลับเป็นซ�้ำได้สูงถึงร้อยละ 2645

5. การรักษาภาวะไอออกเลือดในโรคปอดติดเชื้อ

แอสเปอร์จิลลัสชนิดเรื้อรัง

Chronic cavitary pulmonary aspergillosis และ 
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simple aspergilloma ท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อนไอออก

เลือดได้ส่วนมากพบภาวะเลือดออกไม่รุนแรง ซึ่งยังไม่มี

การศึกษาการให้ยารกัษาภาวะในภาวะทีเ่ลือดไม่ออกรุนแรง 

(non-massive hemoptysis) โดยเฉพาะเจาะจงในผู้ป่วยโรค

ปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลัสชนดิเรือ้รงั มกีารศกึษา systemic 

review ที่มาจากการศึกษาเปรียบเทียบแบ่งกลุ่มแบบสุ่ม 

(randomized-controlled studies) 2 การศึกษาในผู้ที่มี

ภาวะไอออกเลือดจากวัณโรคและสาเหตุอื่นๆ พบว่าการให ้

tranexamic acid ทางหลอดเลือดด�ำในขนาด 1 กรัม ทุก 8 

ชั่วโมง วันละสามครั้ง เป็นเวลานาน 3 วัน หรือรับประทาน

ยาขนาด 500 มิลลกิรมั วันละ 3 ครัง้ จนกว่าไม่มไีอออกเลอืด 

ให้นานได้ถึง 7 วัน สามารถลดระยะเวลาไอออกเลือดและ

ปริมาณเลือดที่ออกได้ แต่ไม่ได้ท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยที่ไอออก

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

เส้นเดยีวหรอืหลายเส้นเช่ือมต่อกนั การอดุเส้นเลือดสามารถ

หยุดเลือดได้อย่างรวดเร็ว ซึ่งถือว่าเป็นได้ทั้งการรักษาหลัก

หรือชั่วคราวก่อนการผ่าตัดในกรณีที่ยังไม่พร้อมส�ำหรับ

การผ่าตัดหรือในผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดได้ ความส�ำเร็จ 

ในการหยุดเลือดร้อยละ 64 ถึง 92 อย่างไรก็ตาม มีโอกาส

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

ให้ยาต้านเช้ือราหลังท�ำ  bronchial artery embolization 

ท�ำให้การกลับเป็นซ�้ำของภาวะไอออกเลือดลดลงในผู้ป่วย 

chronic cavitary pulmonary aspergillosis โดยยาที่ใช ้ 

ไม่ควรให้ amphotericin B ในผูป่้วยหลังท�ำ bronchial artery 

embolization ภายใน 24 ถงึ 48 ช่ัวโมง เพราะเพิม่ความเสีย่ง

ต่อการเกิดไตวาย ภาวะแทรกซ้อนหลังท�ำ bronchial artery 

embolization ได้แก่ เส้นเลือดสมองตบีเฉยีบพลัน กล้ามเนือ้

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน ไขสันหลังขาดเลือดเฉียบพลัน 

อาการเจ็บหน้าอก ไตวาย และแพ้สารทึบรังสีที่ฉีด3

บทสรุป
	 โรคปอดตดิเชือ้แอสเปอร์จลิลสัชนดิเร้ือรงั แบ่งออก

เป็นหลายชนิด ซึ่งมีความหลากหลายในอาการแสดงทาง

คลินิก ส่วนมากเกิดในผู้ที่เคยเป็นวัณโรคปอด โรคหลอดลม

โป่งพอง ผูป่้วยมักจะมอีาการไม่เฉพาะเจาะจง ท�ำให้แยกยาก

จากโรคปอดเรื้อรังที่มีอยู่เดิม การวินิจฉัยต้องอาศัยอาการ

ทางคลนิกิ ภาพถ่ายรังสทีรวงอก ภาพเอก็ซเรย์คอมพวิเตอร์

ทรวงอก รวมถึงการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการที่เหมาะสม 

เพือ่วนิิจฉยัแยกโรคทีค่ล้ายกนั มีผูป่้วยจ�ำนวนไม่น้อยทีไ่ด้รบั 

การวินิจฉัยไม่ถูกต้อง ท�ำให้น�ำไปสู่อาการทางคลินิกที่แย่ลง  

มีภาวะแทรกซ้อน เกิดภาวะทุพพลภาพและอาจเสียชีวิตได้  

การรักษาด้วยยาในปัจจุบันใช้ระยะเวลานานและอาจมีผล

ข้างเคียงจากการใช้ยา เนื่องจากปัจจุบันมีปัญหาเชื้อรา 

แอสเปอร์จิลลัสดื้อยา จึงมีการพัฒนาความรู้ใหม่ๆ เกี่ยวกับ

การรกัษาเชือ้ดือ้ยา ส่วนการผ่าตดัต้องเลือกผู้ป่วยทีเ่หมาะสม 

ที่จะท�ำการผ่าตัด และมีทีมแพทย์ที่ดี
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รายงานผู้ป่วย
Case Report

ผู้ป่วยชายอายุ 40 ปี ปฏิเสธโรคประจ�ำตัว ไม่สูบ
บุหรี่ มาโรงพยาบาลด้วยเหนื่อยมากขึ้น 1 ปี ผู้ป่วยได้รับ
การวินิจฉัยว่าเป็นวัณโรคเมื่อ 2 ปีก่อนด้วยอาการไอเสมหะ
เหลือง ไม่มีไข้ ไม่หอบเหนื่อย ไม่ทราบผลการตรวจร่างกาย
ขณะนั้น ภาพถ่ายรังสีทรวงอกปกติ ตรวจเสมหะพบเชื้อ
วัณโรค ได้รับการรักษาด้วยยาวัณโรคสูตรมาตรฐาน ช่วง
แรกหลังการรักษาอาการไอลดลง แต่ 3 เดือนต่อมาเริ่มมีไอ
มากขึ้นขับเสมหะไม่ค่อยออก หอบเหนื่อยหายใจเสียงหวีด 
อาการมักเป็นตอนกลางคืน ต้องไปโรงพยาบาลเพื่อพ่นยา
ขยายหลอดลมบ่อยครั้ง ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหอบ
หืด ได้รับยา Seretide evohaler (25/125) พ่น สูด เช้า เย็น, 
theophylline 200 มิลลิกรัมต่อวัน และ salbutalmol MDI 
แต่อาการไม่ดีขึ้น จึงส่งมารับการตรวจเพ่ิมเติมและรักษา 

ต่อเนื่อง 	

ตรวจร่างกายแรกรับไม่มีไข้, ความดันโลหิต 140/90 

มิลลิเมตรปรอท, ชีพจร 100 ครั้งต่อนาที, อัตราการหายใจ 

22 ครัง้ต่อนาท ีและระดับออกซิเจนในเลือด (pulse oximetry) 

95% ไม่มีนิ้วปุ้ม ไม่บวม ตรวจระบบการหายใจพบหลอดลม

อยู่แนวกลาง ได้ยินเสยีง inspiratory และ expiratory rhonchi 

ท่ีปอดท้ังสองข้าง ตรวจร่างกายระบบอื่นอยู่ในเกณฑ์ปกต ิ

ภาพถ่ายรังสีทรวงอกไม่พบความผิดปกติดังรูปที่ 1
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รูปที่ 1. 	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอก

ผลการตรวจสมรรถภาพปอด พบเป็น mixed ob-

struction with restrictive ventilatory defect และรูปร่าง

ของ flow volume loop มีลักษณะของ fixed upper airway 

obstruction และมี biphasic pattern ในช่วงการหายใจออก 

ดังแสดงในรูปที่ 2
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รูปที่ 2. 	 A. ผลการตรวจสมรรถภาพปอดเป็น mixed obstructive and restrictive ventilatory defects; 

 	 B. Flow volume loop แสดงลักษณะของ fixed upper airway obstruction และมี biphasic pattern ในช่วงการ

หายใจออก; FVC, forced vital capacity; FEV
1
 forced expiratory volume in 1 second

 
จากประวัติอาการคล้ายโรคของหลอดลมที่สัมพันธ์

กับช่วงการวินิจฉัยวัณโรคปอดและให้การรักษาแบบโรค

หืดไม่ดีขึ้น การตรวจร่างกายพบ inspiratory rhonchi และ

ผลการตรวจสมรรถภาพปอดผิดปกติดังกล่าว ท�ำให้มีการ

วินิจฉัยแยกโรคที่มีพยาธิสภาพภายในหลอดลมใหญ่ เช่น 

trachea และ main bronchus ได้แก่ post-tuberculosis 

tracheobronchial stenosis, endobronchial tuberculosis 

และ endobronchial tumor จึงท�ำการสืบค้นเพิ่มเติมโดย

การส่องกล้องหลอดลม (flexible bronchoscopy) พบว่ามี 

tracheobronchial stenosis ที่ lower trachea, right main 

bronchus และ intermediate bronchus ดงัแสดงในรูปที ่3A, 

3B และ 3C ตามล�ำดับ โดยในช่วงหายใจออก หลอดลมมี

การตีบแคบลงมาประมาณร้อยละ 80-90 จากการมีภาวะ 

tracheobronchomalacia ร่วมด้วย

รูปที่ 3. 	 ภาพจากการสอ่งกลอ้งหลอดลม; A. Distal trachea  

(T) มีการตีบแคบร่วมกับมี tracheomalacia;  

B. Right main bronchus (RM)  มกีารตบีแคบรว่ม

กับมี bronchomalacia ส่วน left main bronchus 

(LM) ปกต;ิ C. Right intermediate bronchus (BI)  

มีการตีบแคบร่วมกับมี bronchomalacia ส่วน 

right upper lobe (RUL) มีเยื่อบุบวมเล็กน้อย

จากผลการตรวจจึงให้การวินจิฉยัเป็น post-tuberculous  

tracheobronchial stenosis with tracheobronchomalacia 

และได้รับการรักษาโดยการส่องกล้องหลอดลมชนิดแข็ง 

(rigid bronchoscopy) ร่วมกบัการขยายหลอดลมโดยการใช้ 

จีไ้ฟฟ้าและบอลลนู (endoscopic multimodal management) 

อาการผู้ป่วยดีขึ้น ไม่มีหอบเหนื่อย เสมหะน้อยลงและไอ 

ออกได้ดีขึ้น และหยุดยารักษาโรคหืดได้ทั้งหมด ติดตามผล

การตรวจสมรรถภาพปอดดีขึ้นดังแสดงในรูปที่ 4 

รูปที่ 4. 	 A. ผลการตรวจสมรรถภาพปอดเป็น mixed  

obstructive and restrictive ventilatory defects; 

 	 B. Flow volume loop ภายหลังการรักษาด้วย 

การขยายหลอดลมโดยการส่องกล้องหลอดลม

ชนดิแขง็; FVC, forced vital capacity; FEV
1 
force 

expiratory volume in 1 second
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สรายุทธ เอี่ยมสอาด และคณะ

หลังให้การรักษาโดยการขยายหลอดลมคร้ังแรกนั้น

แพทย์ได้แนะน�ำเรื่องการรักษาโดยการใส่ท่อค�้ำหลอดลม

ชนดิซลิโิคน (silicone stent) เนือ่งจากมภีาวะ tracheobron-

chomalacia ร่วมด้วย โดยในช่วงหายใจออกหลอดลมตบีแคบ

ลงมาถงึร้อยละ 80-90 ผูป่้วยจึงยังอาจจะมีอาการเหนือ่ยขณะ

ออกแรงมากหรือไอขับเสมหะออกได้ยากและยังมีโอกาสที่

หลอดลมจะตีบซ�้ำอีก แต่เนื่องจากในขณะนั้น อาการผู้ป่วย

ดีขึ้นมากหลังการรักษาโดยการขยายหลอดลม ผู้ป่วยจึงได้

ปฏิเสธและขอติดตามอาการต่อไปก่อน เน่ืองจากมีความ

กงัวลเก่ียวกับผลข้างเคยีงของการใส่ท่อค�ำ้ยนัหลอดลมชนดิ

ซิลิโคน หลังจากนั้นมีการนัดมาท�ำการส่องกล้องหลอดลม

ชนดิแขง็ร่วมกบัขยายหลอดลมทกุ 3-6 เดือน และอาการคงที่

มาตลอด แต่ 1 ปีต่อมาผู้ป่วยเริ่มมีเหนื่อยมากขึ้น ไอเสมหะ

มาก และต้องนอนโรงพยาบาลเนื่องจากปอดอักเสบที่ปอด

กลีบล่างด้านขวาหลายครั้ง ภาพรังสีทรวงอกพบมี alveolar 

infiltrates ท่ีปอดกลีบกลางและล่างดงัแสดงในรปูที ่5 แต่หลงั

จากการรกัษาภาวะตดิเช้ืออาการผูป่้วยไม่ดขีึน้ กนิได้น้อยลง

และน�้ำหนักลด 10 กิโลกรัมใน 6 เดือน ผลการตรวจเสมหะ

พบเชือ้ Klebsiella pneumoniae และไม่พบเช้ือวัณโรค ผูป่้วย

จึงได้รับการส่องกล้องหลอดลมเพื่อประเมินอีกครั้งพบว่ายัง

มีการตีบแคบของหลอดลมและมี tracheobronchomalacia 

มากขี้นโดยในช่วงหายใจออก right intermediate bronchus 

ตีบแคบลง 100% ท�ำให้ขับเสมหะออกไม่ได้และน่าจะเป็น

สาเหตุให้มีการติดเชื้อซ�้ำเป็นๆ หายๆ

รูปที่ 5. 	 ภาพถ่ายรังสีทรวงอก พบ alveolar infiltrates  

ที่ปอดกลีบกลางและล่างด้านขวา

ผู้ป่วยจึงได้รับค�ำแนะน�ำและให้การรักษาโดยการ

ใส่ท่อค�้ำหลอดลมชนิดซิลิโคนรูปตัว Y (Y-silicone stent)  

ดงัแสดงในรูปที ่6 หลงัการใส่ท่อค�ำ้หลอดลม ผูป่้วยมอีาการดี

ขึน้ ไข้ลดและไอขบัเสมหะออกได้ด ีภาพถ่ายรังสทีรวงอกพบ

ว่ามีการลดลงของ alveolar infiltrates แต่มี bronchiectasis 

ที่ปอดกลีบล่าง ผู้ป่วยได้รับค�ำแนะน�ำในการปฏิบัติตัวหลัง

การใส่ท่อค�้ำหลอดลมโดยการพ่นน�้ำเกลือ (normal saline) 

วนัละ 3-4 ครัง้ รกัษาภาวะทพุโภชนาการ การออกก�ำลงักาย 

 

 รูปที่ 6. 	 ภาพจากการส่องกล้องหลอดลมภายหลังการใส่

ท่อค�้ำหลอดลมชนิดซิลิโคนรูปตัว Y; A. ต�ำแหน่ง

เหนือท่อค�้ำในหลอดลม (T); B. ต�ำแหน่ง carina 

(C); C. ต�ำแหน่งปลายท่อค�้ำที่อยู่ใน right main  

bronchus แสดงให้เหน็ right upper lobe bronchus  

(RUL) และ right intermediate bronchus (BI)

บทวิจารณ์
การตบีแคบของหลอดลมใหญ่เป็นโรคทีต้่องอยูใ่นการ

วินิจฉัยแยกโรคเสมอในกรณีท่ีผู้ป่วยมีอาการของหลอดลม

ตีบและไม่ตอบสนองต่อการรักษาโรคหืดหรือโรคปอด 

อุดกั้นเร้ือรัง โดยเฉพาะในรายท่ีมีอาการสัมพันธ์กับการติด

เชื้อวัณโรค มีอาการไอเสียงก้อง (barking cough) ตรวจ

ร่างกายได้ยินเสียง stridor หรือ rhonchi ในช่วงการหายใจ

เข้าหรือได้ยินเสียงชัดบริเวณกลางหน้าอก โดยสาเหตุของ

การเกิดหลอดลมตีบที่ไม่ใช่มะเร็ง (benign tracheobron-

chial stenosis) ส่วนใหญ่เกิดจาก post-intubation (ร้อยละ 

42-80), การติดเชื้อวัณโรค, หลังการผ่าตัดหลอดลมหรือ

เปลี่ยนปอด1,2 

การสืบค้นเพ่ิมเติมท�ำได้หลายวิธีดังแสดงในตาราง 

ที ่1 3,4 แต่การตรวจทีเ่ป็นมาตรฐาน ได้แก่ การส่องกล้องตรวจ

หลอดลมซึ่งสามารถให้การวินิจฉัยและบอกความรุนแรงได้
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ตารางที่ 1. 	 การสืบค้นเพ่ือช่วยการวินิจฉัยการตบีแคบของ

หลอดลม

การสืบค้น ผลการตรวจ

การส่องกล้องหลอดลม เห็นการตีบแคบของหลอดลมหรือการยุบตัวผิดปกติช่วง
การหายใจออก

ภาพถ่ายรังสี
คอมพิวเตอร์ทรวงอก

•	 วัดเส้นผ่านศูนย์กลางของหลอดลม
•	 เปรียบเทียบขนาดของหลอดลมช่วงการหายใจเข้า

และหายใจออก โดยเกณฑ์การวินิจฉัยหลอดลมยุบตัว
ยังแตกต่างกันในแต่ละการศึกษา โดยทั่วไปใช้เกณฑ์
ร้อยละ 50-70 

การตรวจสไปโรเมตรีย์ •	 สไปโรเมตรีย์เป็นได้ทั้งปกติ, obstructive defect, 
restrictive defect หรือ mixed obstruction and 
restriction

•	 ดูตัวแปรที่บ่งถึง upper airway obstruction ได้แก่ 
FIF50%, FEF50%/FIF50%, FEV

1
/PEF และ FEV

1
/

FEV
0.5

Flow volume loop •	 มีลักษณะของ upper airway obstruction (UAO) 
เช่น variable intrathoracic, variable extrathoracic 
และ fixed UAO

•	 มีลักษณะ biphasic pattern ของช่วงการหายใจออก
แสดงถึงพยาธิสภาพการตีบแคบที่ main bronchus

FIF50%, forced inspiratory flow at 50% of vital capacity; FEF50%, 
forced expiratory flow at 50% of vital capacity; FEV

1
 forced 

expiratory volume in 1 second; PEF, peak expiratory flow rate; 
FEV

0.5
 = forced expiratory volume in 0.5 second

ในผู ้ป่วยรายน้ีพบว่ามีสาเหตุมาจากการติดเช้ือ

วัณโรคหลอดลม (endobronchial tuberculosis) ซึ่งพบ

ประมาณร้อยละ 10-405 โดยผู้ป่วยประมาณหนึ่งในสามอาจ

ไม่พบความผิดปกติของเนื้อปอดจากภาพถ่ายรังสีทรวงอก 

มีการศึกษาแบ่งชนิดของวัณโรคหลอดลมจากลักษณะของ

ความผิดปกติ 6 จ�ำแนกรอยโรคที่พบเป็น 7 ชนิด ได้แก ่

actively caseating, edematous-hyperemic, fibrostenotic, 

tumorous, granular, ulcerative และ non-specific bronchitis 

โดยปัจจัยที่ท�ำให้มีการตีบแคบของหลอดลม ได้แก่ การมี

รอยโรคชนิด active ceseating, edematous-hyperemic, 

fibrostenotic, และ tumorous type, อายุมากกว่า 45 ปี, 

ระยะเวลาการเริม่การรกัษาหลังมอีาการมากกว่า 90 วนั หรือ

มีรอยโรคจากการส่องกล้องหลอดลมร่วมกันหลายแบบ5,7  

และพบว่าการรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ไม่ช่วยลด

อัตราการเกิดหลอดลมตีบ7 

	 การรักษาหลอดลมตีบมีหลายวิธี ได้แก่ การรักษา

ตามอาการ, การผ่าตดั, การขยายหลอดลมโดยการส่องกล้อง

หลอดลม และการใส่ท่อค�ำ้หลอดลม กรณทีีมี่ความรุนแรงของ

การตบีไม่มากและผูป่้วยไม่มอีาการอาจไม่จ�ำเป็นต้องให้การ

รักษาจ�ำเพาะ แต่หากรอยโรคเป็นแบบ simple stenosis คือ

มีความยาวไม่เกิน 1.5 เซนติเมตร มีต�ำแหน่งเดียวและไม่มี

ภาวะ tracheobronchomalacia ร่วมด้วย1 อาจพิจารณา

ให้การรักษาโดยการผ่าตัด แต่ในกรณีผู้ป่วยรายนี้หลอดลม

ตีบมีลักษณะเป็นแบบ complex stenosis คือมีความยาว

ที่ตีบเกิน 1.5 เซนติเมตร มีการตีบหลายต�ำแหน่งและมี

ภาวะ tracheobronchomalacia ร่วมด้วย การรักษาหลัก

จึงเป็นการขยายหลอดลมโดยการส่องกล้องหลอดลมชนิด

แขง็ ซึง่ส่วนใหญ่จ�ำเป็นต้องใช้หลายวธิร่ีวมกนั (multimodal 

treatment) เช่น การจีไ้ฟฟ้า (electrocautery), การใช้บอลลนู 

(balloon dilatation) และการใช้ท่อหลอดลมในการขยาย 

(mechanical dilatation) เป็นต้น โดยอาจพิจารณาการใส่

ท่อค�ำ้หลอดลมร่วมด้วยเพือ่ป้องกนัการตีบซ�ำ้ ในกรณผู้ีป่วย

รายนี้มีหลอดลมร่วมกับมีภาวะ tracheobronchomalacia  

ที่รุนแรงคือขณะหายใจออกหลอดลมยุบตัวลงมากกว่า

ร้อยละ 90 ดังนั้นจึงมีโอกาสที่กลับมามีอาการซ�้ำหรือเกิด

หลอดลมตีบซ�้ำสูง และผู้ป่วยอาการดีขึ้นหลังการขยาย

หลอดลมคร้ังแรก ดังนั้นจึงควรพิจารณาใส่ท่อค�้ำหลอดลม

แต่ผู้ป่วยยังไม่สามารถดูแลตนเองหลังจากนั้นได้ จึงติดตาม

อาการต่อไปก่อน แต่เมื่อการก�ำจัดเสมหะได้ไม่ดีจากภาวะ 

bronchomalacia ท�ำให้มกีารตดิเชือ้ซ�ำ้บ่อย ๆ  ซึง่เป็นปจัจยั

หนึง่ทีท่�ำให้ภาวะ bronchomalacia เลวลงได้8 จงึจ�ำเป็นต้อง

มาใส่ท่อค�ำ้หลอดลมในภายหลงั มกีารศกึษาพบว่าร้อยละ 94 

ของผู้ป่วย post-tuberculous tracheobronchial stenosis 

จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการใส่ท่อค�ำ้หลอดลม และใน

จ�ำนวนน้ีคร่ึงหน่ึงสามารถเอาท่อค�้ำหลอดลมออกได้ในเวลา 

14 เดือน9 ดังนั้นการพิจารณาการใส่ท่อค�้ำหลอดลมขึ้นอยู่

กับหลายปัจจัย ได้แก่

-	 อาการดีขึ้นหลังการขยายหลอดลม หากอาการไม่ดี

ขึ้นอาจไม่ได้ประโยชน์จากการใส่ท่อค�้ำหลอดลม

-	 โอกาสการเกิดการตีบซ�้ำ  โดยเฉพาะในรายท่ีม ี 

tracheobronchomalacia ร่วมด้วยจะมโีอกาสทีก่ลบั

มามีอาการใหม่หรือเกิดการตีบซ�้ำได้สูง
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สรายุทธ เอี่ยมสอาด และคณะ

-	 ภาวะแทรกซ้อนของการใส่ท่อค�ำ้หลอดลม เช่น การ

เลื่อนหลุด (stent migration) พบได้ประมาณร้อยละ 

51, การเกิด granulation tissue พบได้ประมาณ

ร้อยละ 49 และเสมหะคั่งค้าง (mucostasis) พบได้

ประมาณร้อยละ 199 

-	 ความสามารถในการดแูลหลังการใส่ท่อค�ำ้หลอดลม 

ได้แก่ การไอที่มีประสิทธิภาพ และการพ่นน�้ำเกลือ

อย่างสม�่ำเสมอ

นอกจากนี้ควรเลือกชนิดของท่อค้ำ�หลอดลมให้ 

เหมาะสมก็มีความสำ�คญั สำ�หรบัผูป้ว่ยรายนีค้วรเลอืกใชท้อ่

ค้ำ�หลอดลมแบบซลิิโคน (silicone stent) เนือ่งจากเหมาะกบั

รอยโรคที่เป็นแบบ benign เนื่องจากสามารถปรับตำ�แหน่ง

ของทอ่ค้ำ�หลอดลม และเอาออกจากหลอดลมได้งา่ยเม่ือหมด

ประโยชนแ์ลว้หรอืรอยโรคมคีวามคงตวั หรอืกรณีวางแผนจะ

ผ่าตัดแก้ไข แต่ข้อเสียคือ ต้องใส่ผ่าน rigid bronchoscope 

เท่านั้น ส่วนท่อค้ำ�หลอดลมแบบโลหะ (metalic stent) มัก

ไม่เหมาะสมสำ�หรับรอยโรคแบบ benign แต่มีข้อดีคือการ

ใส่ไม่ยุ่งยากอาจใส่ผ่าน flexible หรือ rigid bronchoscope 

กไ็ด้ แตก่ารนำ�ท่อค้ำ�หลอดลมแบบโลหะออกคอ่นขา้งยุง่ยาก 

และอาจเกิดภาวะแทรกซ้อนรุนแรงได้ เช่น stent fracture 

และ airway perforation เป็นต้น

สรุป
โรคหลอดลมตีบจากวัณโรคพบได้ร้อยละ 10-40 

อาการอาจไม่จ�ำเพาะเจาะจงและคล้ายคลึงกับโรคอื่นๆ 

จ�ำเป็นต้องวินิจฉัยแยกโรคโดยการซักประวัติ ตรวจร่างกาย

โดยละเอียด ร่วมกับการตรวจพิเศษเพิ่มเติม ได้แก่ การส่อง

กล้องหลอดลม การตรวจสไปโรเมตรย์ี flow volume loop และ 

ภาพถ่ายรงัสีคอมพวิเตอร์ทรวงอก การรกัษาขึน้อยูก่บัความ

รุนแรงของหลอดลมตีบและอาการของผู้ป่วย ได้แก่ การ

รักษาตามอาการ, การผ่าตัด, การขยายหลอดลมโดยการ

ส่องกล้องหลอดลม และการใส่ท่อค�้ำหลอดลม
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	 วารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัดวิกฤต ยินดีรับ

พิจารณานิพนธ์ต้นฉบับ รายงานวิจัย รายงานผู้ป่วย ทบทวนวารสาร

และงานเขียนวิชาการในลักษณะอื่นๆ ทั้งภาษาไทยและภาษา

อังกฤษเพื่อตีพิมพ์และเผยแพร่ความรู้ ทั้งน้ีด้วยวัตถุประสงค์ท่ีจะ 

ส่งเสริมความก้าวหน้า-ความร่วมมอืทางวชิาการของบรรดาแพทย์และ

บุคลากรทางสาธารณสุขที่มีความสนใจในสาขาวิชานี้

	 เพือ่ให้บรรลวุตัถปุระสงค์ดงักล่าวและเพือ่ความสะดวกรวดเรว็

ในการตีพิมพ์บทความของท่าน คณะบรรณาธิการขอเรียนแนะน�ำ

การเตรียมต้นฉบับส�ำหรับวารสารวัณโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบัด

วิกฤต ดังนี้

	 1.	 รปูแบบของต้นฉบบั โปรดสละเวลาพลิกดกูารจดัรปูหน้า

กระดาษจากบทความต่างๆ ที่ตีพิมพ์อยู่ในวารสารฉบับนี้และกรุณา

ถือเป็นตัวแบบในการพิมพ์ต้นฉบับของท่าน (โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน

หน้าแรกของบทความทกุประเภท ซึง่วารสารวณัโรค โรคทรวงอกและ 

เวชบ�ำบัดวิกฤต ต้องการรักษาไว้ซึ่งลักษณะเฉพาะบางประการ

เกี่ยวกับรูปแบบการเรียงพิมพ์ชื่อเรื่อง บทความ ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิของ 

ผู้นิพนธ์ สถาบันในสังกัดของผู้นิพนธ์และบทคัดย่อ) ส�ำหรับกระดาษ

พมิพ์ดดีอาจเป็นกระดาษพมิพ์สัน้หรอืยาวกไ็ด้ โดยควรพมิพ์หน้าเดยีว

และควรมีความยาวไม่เกิน 10 หน้ากระดาษพิมพ์

	 2.	 องค์ประกอบของต้นฉบับ ต้นฉบับทุกประเภทควร

ประกอบด้วยส่วนต่างๆ เรียงล�ำดับดังนี้

	 	 2.1	 ชื่อเรื่อง ควรให้สั้นและบ่งบอกถึงขอบเขตของ 

เนื้อเรื่องได้ชัดเจน ถ้าต้นฉบับเป็นผลงานที่ได้รับทุนสนับสนุนหรือ

เคยบรรยายในที่ประชุมวิชาการมาก่อน อาจใส่เครื่องหมายดอกจัน

ก�ำกับที่อักษรตัวสุดท้ายของชื่อเรื่องนั้นๆ และให้แจ้งความเป็นมา ไว้

ที่เชิงอรรถท้ายหน้ากระดาษแผ่นแรกของต้นฉบับ

	 	 2.2	 ชื่อผู้นิพนธ์ วุฒิ สถาบันในสังกัด ใส่ชื่อและสกุล

ของผูน้พินธ์ตามปกตพิร้อมด้วยปริญญาหรอืคณุวฒิุการศกึษาไม่เกนิ 

3 อภิไธย ในบรรทัดถัดไปให้ระบุชื่อหน่วยงานในสังกัดของผู้นิพนธ ์

ถ้าต้นฉบับเป็นผลงานของคณะบุคคลที่ไม่ได้อยู่ในสังกัดหน่วยงาน

เดียวกัน ให้ใส่เคร่ืองหมายดอกจันก�ำกับความแตกต่างไว้ท่ีอภิไธย

ของผู้ร่วมนิพนธ์แต่ละคน แล้วจึงระบุหน่วยงานในสังกัดของบุคคล

เหล่านั้นในบรรทัดถัดไป

		  2.3	 บทคดัย่อ ต้นฉบบัทีเ่ป็นนพินธ์ต้นฉบบัและรายงาน

ผู้ป่วยทุกประเภทจ�ำเป็นต้องมีบทคัดย่อท้ังภาษาไทยและภาษา

อังกฤษ โดยให้พิมพ์คัดย่อภาษาไทยก่อน แล้วจึงตามด้วย Abstract

	 	 ในกรณีท่ีนิพนธ์ต้นฉบับหรือรายงานผู้ป่วยเป็นต้นฉบับ

ภาษาไทย ไม่ต้องระบุชื่อผู้นิพนธ์ ชื่อเรื่อง และสถาบันต้นสังกัดไว้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่ให้ระบุชื่อเหล่านั้นเป็นภาษาอังกฤษไว้ใน 

Abstract

	 	 ในกรณีท่ีนิพนธ์ต้นฉบับหรือรายงานผู้ป่วยเป็นต้นฉบับ

ภาษาอังกฤษ ให้ระบุชื่อผู้นิพนธ์ ชื่อเรื่อง และสถาบันในสังกัดไว้

ในบทคัดย่อภาษาไทย แต่ไม่จ�ำเป็นต้องระบุชื่อเหล่านั้นเป็นภาษา

อังกฤษไว้ใน Abstract

	 	 ส�ำหรับต้นฉบับในลักษณะอ่ืนๆ เช่น บทความพิเศษ  

บททบทวนวารสาร บันทึกเวชกรรม ฯลฯ ไม่จ�ำเป็นต้องมีบทคัดย่อ

		  2.4	 เนื้อเรื่อง ในกรณีของนิพนธ์ต้นฉบับควรมีขั้นตอน

ในการน�ำเสนอเนื้อเร่ืองตามล�ำดับคือ บทน�ำ  วัสดุและวิธีการ ผล 

วิจารณ์ สรุป ส�ำหรับต้นฉบับประเภทอื่นๆ ผู้นิพนธ์อาจพิจารณาจัด

ล�ำดับหัวข้อในการน�ำเสนอเนื้อเรื่องได้เองตามความเหมาะสม

	 ส�ำหรบัต้นฉบบัทุกประเภททีเ่ป็นภาษาองักฤษ ผูน้พินธ์ควรให้

วามรอบคอบเป็นพเิศษกบัการใช้หลกัไวยากรณ์ และควรพสิจูน์อกัษร

ทุกๆ ตัวในต้นฉบับ ก่อนที่จะส่งต้นฉบับนั้นไปให้คณะบรรณาธิการ

	 	 ส�ำหรับต้นฉบับท่ีเป็นภาษาไทย ควรหลีกเลี่ยงการใช้

ภาษาไทยปนภาษาต่างประเทศโดยไม่จ�ำเป็น ศัพท์แพทย์ภาษา

ต่างประเทศท่ีมีผู ้บัญญัติเป็นภาษาไทยและใช้กันแพร่หลายแล้ว 

ขอให้พยายามใช้ภาษาไทย โดยอาจจะใส่ภาษาต่างประเทศไว้ 

ในวงเล็บเมื่อใช้ครั้งแรก แต่ไม่จ�ำเป็นต้องกล่าวถึงภาษาต่างประเทศ

อีกในการใช้ครั้งต่อๆ ไป

	 	 หากมตีาราง แผนภมู ิสไลด์ และรปูภาพ ค�ำบรรยายตาราง 

แผนภูมิ และรูปภาพให้พิมพ์ไว้ด้านบนหรือด้านล่างของตาราง หรือ

แผนภูมิ หรือรูปภาพเหล่านั้น

		  2.5	 กิตติกรรมประกาศ หากผู้นิพนธ์ต้องการบันทึก 

ค�ำกล่าวขอบคณุบคุคลหรอืสถาบนัใดไว้ในต้นฉบบักอ็าจกระท�ำได้โดย

ขอให้ใช้ข้อความที่กะทัดรัดพอสมควร

ข้อแนะน�ำในการเตรียมต้นฉบับ



		  2.6	 เอกสารอ้างอิง ต้นฉบับทุกประเภทจะต้องอ้างอิง 

เอกสารที่ ใช ้ประกอบการเขียน (ยกเว ้นบทความพิเศษและ 

บทบรรณาธิการ) ถ้าข้อความในเน้ือเร่ืองเอามาจากผู้แต่งคนใดคน

หนึ่งโดยเฉพาะ ให้ก�ำกับการอ้างอิงไว้ด้วยหมายเลขเรียงตามล�ำดับ 

โดยให้หมายเลขที่ก�ำกับในรายชื่อเอกสารอ้างอิงตรงกันกบัหมายเลข

ในเนื้อเรื่องด้วย

	 	 การอ้างอิงเอกสารให้ใช้ระบบแวนคูเวอร์ (Vancouver) 

และการย่อวารสารให้ใช้ตามดรรชนีเมดิคัส (Index Medicus)  

ตัวอย่างเช่น :-

		  2.6.1	 การอ้างอิงหนังสือต�ำรา

	 	 ถ้าเป็นต�ำราของผู้นิพนธ์นเดียวหรือหลายคน ให้ใส่ชื่อ 

ผู้นิพนธ์ทุกๆ คน เช่น  

Crofton JW, Douglas AC. Respiratory diseases. 3rd ed.  

Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1981.

	 	 ถ้าเป็นต�ำราประเภทรวบรวมบทความของผู ้นิพนธ์ 

หลายคนให้ใส่ชื่อบรรณาธิการหรือคณะบรรณาธิการ เช่น  

Weatherall DJ, Ledingham JGG, Warrell DA, editors. Oxford 

textbook of medicine. Oxford : Oxford University Press; 1983.

บัญญัติ ปรชิญานนท์, สมบญุ ผ่องอกัษร (บรรณาธกิาร). วณัโรค. พมิพ์

ครัง้ที ่2. สมาคมปราบวณัโรคแห่งประเทศไทย ในพระบรมราชปูถมัภ์. 

กรุงเทพฯ : โรงพิมพ์อักษรสัมพันธ์; 2524.

	 	 ในกรณีที่อ้างอิงเฉพาะบทความใดบทความหน่ึงจาก

หนังสือต�ำราประเภทบทความ เช่น

Reynolds HY. Normal and defective respiratory host defenses. In 

: Pennington JE, editor. Respiratory infections. New York: New 

York Press: 1983. p.1-24.

ประพาฬ ยงใจยทุธ. โรคหดื. ใน: บญัญตั ิปรชิญานนท์ (บรรณาธกิาร). 

โรคระบบการหายใจและวัณโรค. กรุงเทพฯ: โครงการต�ำรา-ศิริราช 

คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล; 2522. p. 212-44.

		  2.6.2	 การอ้างอิงบทความในวารสาร

	 	 ถ้าเป็นบทความที่มีผู ้นิพนธ์ไม่เกิน 6 คน ให้ใส่ชื่อ 

ผู้นิพนธ์ทุกๆ คน แต่ถ้าเกิน 6 คน ให้ใส่ชื่อเพียง 3 คนแรก เช่น

Douglas NJ, Calverley PMA, Leggett RJE, et al. Transient 

hypoxaemia during sleep in chronic bronchit is and  

emphysema. Lancet 1979: 1;1-4.

ประกิต วาทีสาธกกิจ, ประไพ สุเทวี บุรี, พูนเกษม เจริญพันธ์, สุมาลี 

เกียรติบุญศรี, ศรีสุวรรณ บูรณรัชดา, การจัดบริการรักษาผู้ป่วย- 

นอก. วารสารวัณโรคและโรคทรวงอก 2529: 7: 107-10.

	 	 ถ ้ า เป ็นบทความหรือรายงานของหน ่ วยงานใด 

หน่วยงานหนึ่ง เช่น

College of General Practitioner. Chronic bronchitis in Great 

Britain. Br Med J 1961: 2: 973-99.

ศูนย์วัณโรคเขต 5 อุบลราชธานี. รายงานการให้ภูมิคุ ้มกันโรค 

ขั้นพื้นฐานปี 2520. วารสารโรตติดต่อ 2521: 4: 20-35.

		  2.6.3	 การอ้างอิงเอกสารในลักษณะอื่นๆ

	 	 	 	 ถ้าเป็นต้นฉบบัทีย่งัไม่ได้พมิพ์เผยแพร่ แต่ก�ำลงัอยู่

ในระหว่างตีพิมพ์ เช่น 

Boysen PG, Block AJ. Wynne JW, et al. Nocturnal pulmonary 

hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Chest (in press).

สงคราม ทรัพย์เจริญ, ชัยเวช นุชประยูร, บัญญัติ ปริชญานนท์. การ

ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเชื้อวัณโรคต้านยาปฐมภูมิกับผลการ

รกัษา. วารสารวณัโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบดัวกิฤต (ก�ำลงัตพีมิพ์).

	 	 	 	 ถ้าเป็นรายงานประจ�ำปี หรือเอกสารเผยแพร่

ความรู้ของหน่วยงานใดหน่วยงานหนึ่งซึ่งตีพิมพ์เป็นครั้งคราว เช่น  

National Center for Health Statistics. Acute condition-incidence 

and associated disability. United States July 1968—June 1969. 

Rockville, Maryland: National Center for Health Statistics, 1972.

สมาคมปราบวัณโรคแห่งประเทศไทยในพระบรมราชูปถัมภ์และ

กระทรวงสาธารณสุข. รายงานการประชุมสัมมนาวิชาการวัณโรค

ระดับชาติครั้งท่ี 2 วันท่ี 8-9 กรกฎาคม พ.ศ. 2528 ณ โรงแรม 

ไฮแอทเซ็นทรัลพลาซา, กรุงเทพฯ: โรงพิมพ์ตีรณสาร: 2530.

	 	 	 	 ในกรณีท่ีเป็นรายงานการอภิปราย หรือสัมมนา

วิชาการ ซึ่งตีพิมพ์เผยแพร่ในวารสาร เช่น 

CIBA symposium. Terminology, definition, and classification of 

chronic pulmonary emphysema and related conditions. Thorax 

1959; 14:286-99.

	 3.	 การส่งต้นฉบับ เมื่อต้นฉบับของท่านพิมพ์เสร็จสมบูรณ์

ตามหลักเกณฑ์ที่แนะน�ำไว้ในข้อ 1 และข้อ 2 แล้ว กรุณาสละเวลา

ตรวจดูรูปแบบและองค์ประกอบของต้นฉบับอีกครั้งพร้อมกับพิสูจน์

อกัษรด้วยตนเองให้ละเอยีดทีสุ่ด แล้วจงึส่งต้นฉบบัพมิพ์จ�ำนวน 2 ชดุ 

พร้อมกรอกแบบฟอร์มการส่งต้นฉบับ (ท้ายเล่ม) และแผ่น Diskette  

มาให้คณะบรรณาธิการ โดยจ่าหน้าซองดังนี้



	 บรรณาธกิารวารสารวณัโรค โรคทรวงอกและเวชบ�ำบดัวกิฤต 

	 สาขาวิชาโรคระบบการหายใจและวัณโรค

	 ตึกอัษฎางค์ ชั้น 2

	 โรงพยาบาลศิริราช

	 ถนนพรานนก แขวงบางกอกน้อย

	 กรุงเทพฯ 10700

	 หรือ ส่งไฟล์ต้นฉบับมาที่ e-mail : tasneeya@gmail.com

	 4.	 การพิสูจน์อักษรในกระบวนการเรียงพิมพ์ เมื่อ

คณะบรรณาธิการได้รับต้นฉบับของท่านแล้วพิจารณาเห็นว่า

ไม่มีสิ่งใดขาดตกบกพร่อง ก็จะส่งให้ผู ้มีคุณวุฒิ 2 ท่าน เป็น 

ผู้ทบทวนบทความก่อนจะเร่งด�ำเนินการตีพิมพ์ออกเผยแพร่และจะ 

“จัดเตรียมต้นฉบับให้เรียบร้อยสมบูรณ์ เพื่อประโยชน์ของวารสารและบทความของท่านเอง”

มีหนังสือแจ้งให้เจ้าของต้นฉบับได้รับทราบ การเรียงพิมพ์และการ

พสิจูน์อักษรโดยเจ้าหน้าทีข่องวารสารฯ ในขัน้ตอนนีจ้ะถอืเอาต้นฉบบั

พมิพ์ของท่านเป็นเกณฑ์ ท่านจะแก้ไขเพิม่เตมิข้อความใดๆ เข้าไปอกี

ไม่ได้ เพราะการท�ำเช่นน้ันจะก่อให้เกิดความยุ่งยากในกระบวนการ

ผลิตหลายประการ อีกทั้งจะท�ำให้สิ้นเปลืองเวลา-วัสดุ-ค่าจ้างในการ

พิมพ์มากขึ้น

	 ในกรณีท่ีท่านต้องการพิสูจน์อักษรในขั้นตอนนี้ด้วยตนเอง 

โปรดแจ้งความจ�ำนงล่วงหน้าไว้ในต้นฉบบัพมิพ์หรอืในจดหมายทีแ่นบ

มากับต้นฉบับพิมพ์ด้วย

	 5.	 ส�ำเนาพิมพ์   ผู้นิพนธ์สามารถดาวน์โหลดส�ำเนาพิมพ ์ 

(reprint) ได้ที่เว็บไซต์ http://www.thaichest.org






