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 ที่มา เชือ้ราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน ทีก่่อให้เกิดภาวะเยื่อหุ้มสมองอกัเสบมีอตัราการเสยีชีวติที่สงู ยาที่
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ของเชือ้ราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนตอ่ยาแอมโฟเทอริซิน บี และยาฟลโูคนาโซล และศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่ง
ระดบัความไวตอ่ยาต้านเชือ้รากบัผลของการรักษาที่ 10 สปัดาห์ 
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 Background Cryptococcus neoformans is a fungus caused wide spectrum of diseases including 
meningitis. Cryptococcal meningitis has high mortality rate. In Thailand, key drugs for treatment of 
cryptococcal meningitis are amphotericin B and fluconazole. Antifungal susceptibility testing is not widely 
used in Thailand. This study mainly test antifungal susceptibilities of Cryptococcus neoformans to 
amphotericin B and fluconazole.   
 
 Methods Subcultured Cryptococcus neoformans that was kept in refrigerator during 2010-2011. 
Incubated into microplate that contained RPMI 1640 medium and antifungal agent using broth microdilution 
technique. Recorded MIC of Cryptococcus neoformans and clinical data including outcome of treatment at 
10 weeks after diagnosis.   
 
 Results 21 Cryptococcus neoformans were tested for antifungal susceptibilities using broth 
microdilution. The MIC values of all C. neoformans isolates for fluconazole were 8 microgram/ml. The MIC 
values of C. neoformans for amphotericin B ranged from 0.5-1 microgram/ml. The 10-week mortality rate was 
33.3 percent. 
 
 Conclusions All C. neoformans isolates were susceptible to fluconazole and amphotericin B. We 
cannot identify the relationships between the MIC values and the mortality rate. 
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บทที ่1 

 

บทน ำ 

 

1.1 ควำมส ำคัญและทีม่ำของปัญหำกำรวจัิย (Background and Rationale) 

 เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมน (Cryptococcus neoformans) เป็นเช้ือราท่ีสามารถก่อโรค

ไดใ้นประชากรหลากหลายประเภท ตั้งแต่ผูท่ี้ภูมิคุม้กนัปกติไม่มีโรคประจ าตวัใดๆจนถึงผูป่้วย

ภูมิคุม้กนับกพร่องรวมทั้งผูป่้วย HIV infection ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะ และผูป่้วยมะเร็ง (1) 

 เช้ือราชนิดน้ีสามารถเขา้สู่ร่างกายทางระบบทางเดินหายใจ และก่อใหเ้กิดโรคไดท้ั้งในปอด ไป

จนถึงแพร่กระจายไปทัว่ร่างกายได ้แต่ในผูป่้วยท่ีไวต่อการติดเช้ือนั้น เช้ือราคริปโตคอคคสัมกั

ก่อใหเ้กิดภาวะเยื่อหุม้สมองอกัเสบ (1) 

 อุบติัการณ์การเกิดภาวะเยือ่หุ้มสมองอกัเสบจากเช้ือราคริปโตคอคคสัในผูป่้วย HIV infection 

อยูร่ะหวา่ง 0.4-12% ต่อปี โดยอุบติัการณ์สูงสุดอยูท่ี่แอฟริกา ส่วน median incidence ต่อปีของเอเซีย

ตะวนัออกเฉียงใตน้ั้นพบวา่อยูท่ี่ 3.0 และมี assumed 90-day case fatality เท่ากบั 55% (2) 

 จากการเก็บรวบรวมขอ้มูลในประเทศไทยพบวา่เช้ือราคริปโตคอคคสัสามารถพบไดทุ้กภาค

ของไทย โดยเกือบทั้งหมดเป็น serotype A โดยมีค่าความเขม้ขน้ของยาท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถระงบัการ

เจริญเติบโตของเช้ือ (MIC) ต่อยา Fluconazole อยูร่ะหวา่ง 1-64 microgram/ml. และ MIC ต่อยา 

Amphotericin B อยูร่ะหวา่ง 0.03-1 microgram/ml. (3) 

 



 
 

 ในการรักษาโรคติดเช้ือราคริปโตคอคคสันั้น ยาท่ีแนะน าใหใ้ชรั้กษาช่วง induction 

ประกอบดว้ย amphotericin B ร่วมกบั flucytosine เป็นเวลา 2 สัปดาห์ ตามดว้ยการให้ consolidation 

และ maintainance ดว้ยยา fluconazole (evidence A-I) (4) อยา่งไรก็ตาม ในประเทศไทยและอีกหลาย

ประเทศในโลกไม่มียา flucytosine ดงันั้นยาท่ีใชเ้ป็นหลกัในการรักษาของประเทศไทยจึงประกอบดว้ย

ยา amphotericin B และ fluconazole 

 นอกจากปัจจยัเร่ืองยาแลว้ ผลของการรักษาการติดเช้ือราคริปโตคอคคสัยงัข้ึนอยูก่บัการจดัการ

ภาวะความดนัภายในสมองสูง (increased intracranial pressure) การรักษาโรคร่วม การเพิ่มระดบั

ภูมิคุม้กนัในผูป่้วย การป้องกนัและรักษา immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) และ

อีกปัจจยัท่ีส าคญั คือ ภาวะการด้ือยาของเช้ือราคริปโตคอคคสั (1, 4) 

 ปัจจุบนั ขอ้มูลเก่ียวกบัความไวและภาวะด้ือยาของเช้ือราคริปโตคอคคสัในประเทศไทยยงัมี

นอ้ยเน่ืองจากการทดสอบความไวต่อยาตา้นเช้ือรายงัไม่เป็นท่ีแพร่หลาย อีกทั้งความสัมพนัธ์ระหวา่ง

ระดบั MIC ท่ีสูงกบัผลของการรักษายงัไม่ชดัเจนจึงเป็นท่ีมาของการศึกษาวจิยัน้ี   

 

1.2 ค ำถำมของกำรวจัิย (Research Questions) 

 ค าถามหลกั (Primary research question)  

 ความไวต่อยาตา้นเช้ือราฟลูโคนาโซล (Fluconazole) ของเช้ือคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมน 

(Cryptococcus neoformans)  ท่ีเพาะเช้ือข้ึนจากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ระหวา่งปี 2553-2554 เป็นอยา่งไรเม่ือท าการตรวจดว้ยวธีิบรอทไมโครไดลูชัน่ (Broth 

microdilution)  

 ค าถามรอง (Secondary research question)  

 1. ความไวต่อยาตา้นเช้ือราแอมโฟเทอริซิน บี (Amphotericin B) ของเช้ือคริปโตคอคคสันีโอ

ฟอร์แมน (Cryptococcus neoformans)  ท่ีเพาะเช้ือข้ึนจากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยท่ีเขา้รับการรักษาใน



 
 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหวา่งปี 2553-2554 เป็นอยา่งไรเม่ือท าการตรวจดว้ยวธีิบรอทไมโครไดลูชัน่ 

(Broth microdilution)  

 2. ค่าความไวต่อยาตา้นเช้ือราท่ีแตกต่างกนัในผูป่้วยแต่ละรายมีผลต่อผลของการรักษาการติด

เช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ี 10 สัปดาห์หรือไม่ 

 

1.3 วตัถุประสงค์ของกำรวจัิย (Objectives) 

 1. เพื่อศึกษาความไวต่อยาตา้นเช้ือราฟลูโคนาโซล (Fluconazole) และแอมโฟเทอริซินบี 

(Amphotericin B) ของเช้ือคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมน (Cryptococcus neoformans) เม่ือท าการตรวจ

ดว้ยวธีิบรอทไมโครไดลูชัน่ (Broth microdilution)  

 2. เพื่อเปรียบเทียบความแตกต่างระหวา่งค่าความไวต่อยาตา้นเช้ือราในผูป่้วยแต่ละรายกบัผล

ของการรักษาการติดเช้ือคริปโตคอคคสัท่ี 10 สัปดาห์ 

 

1.4 สมมติฐำน (Hypothesis) 

 เช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนในการศึกษาน้ีไวต่อยาตา้นเช้ือราฟลูโคนาโซลเท่ากบัร้อยละ 

95 ไม่แตกต่างจากการศึกษาก่อนหนา้ท่ีมีภาวะด้ือต่อยาตา้นเช้ือราฟลูโคนาโซลท่ีร้อยละ 95   

 เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนทั้งหมดยงัไวต่อยาตา้นเช้ือราแอมโฟเทอริซิน บีไม่แตกต่าง

จากการศึกษาก่อนหนา้ในประเทศไทย 

 กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีไวต่อยาตา้นเช้ือราฟลูโคนาโซล มีอตัราการ

ตายท่ี 10 สัปดาห์นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีไม่ไวต่อยาอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 

 

 



 
 

1.5 กรอบแนวคิดในกำรวจัิย (Conceptual framework) 

  

 แผนภูมิที ่1.1 กรอบแนวคิดในการวจิยั 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1.6 วธีิด ำเนินกำรวจัิยโดยย่อ  
 
 แผนภูมิที ่1.2 วธีิด าเนินการวิจยัโดยยอ่ 
            

 

 

 แปลผลความไวต่อยาตา้นเช้ือรา และหาความสัมพนัธ์ระหวา่งความไวต่อยาตา้นเช้ือราและ

อตัราการตายท่ี 10 สัปดาห์ 

 

 



 
 

1.7 ปัญหำทำงจริยธรรม (Ethical Considerations) 

 การศึกษาน้ีไดส่้งใหค้ณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เพื่อขอความ

เห็นชอบก่อนด าเนินการวิจยั  

 ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษา รวมถึงประวติัท่ีเก่ียวขอ้งกบัผูป่้วยจะถูกเก็บไวเ้ป็นความลบั โดย
ค านึงถึงสิทธิของผูป่้วยเป็นส าคญั เอกสารจะเก็บในแฟ้มขอ้มูล ซ่ึงเฉพาะผูว้จิยัและผูร่้วมวจิยัท่ีจะ
สามารถเขา้ถึงขอ้มูลได ้และการน าเสนอผลการวจิยัจะเป็นภาพรวมของการศึกษาทั้งหมด ไม่ไดเ้ป็น
ขอ้มูลการน าเสนอรายบุคคล 
 

1.8 ขอบเขตกำรวจัิย  

 ท าการศึกษาเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน ทั้งหมดท่ีเก็บรักษาไวใ้นหอ้งเช้ือรา ภาควชิาจุล
ชีววทิยา คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหวา่งปี พ.ศ. 2553-2554 โดยเป็นเช้ือราท่ีเพาะ
เช้ือข้ึนจากส่ิงส่งตรวจท่ีเป็นเลือด หรือ น ้าไขสันหลงั   
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

บทที ่2 

 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 

 

เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน (Cryptococcus neoformans) เป็นเช้ือราท่ีมี capsule และมี

ผนงัเซลลท่ี์สามารถสร้างสารเมลานินได ้(ภาพ 2.1) ซ่ึงเช้ือราชนิดน้ี สามารถก่อโรคไดท้ั้งในผูท่ี้มี

ภูมิคุม้กนัปกติ และผูท่ี้มีภูมิคุม้กนับกพร่อง เช่น ผูป่้วย HIV infection, ผูท่ี้ไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะ 

และผูป่้วยมะเร็ง โดยลกัษณะส าคญัท่ีช่วยระบุเช้ือรา Cryptococcus neoformans แยกจากเช้ือราอ่ืน คือ 

การพบ colony สีด าเม่ือเพาะเช้ือในอาหารเล้ียงเช้ือ L-DOPA และการตรวจพบผลบวกของ urease 

enzyme  

ภำพที ่2.1 เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน (Cryptococcus neoformans)  

 

 



 
 

เดิมการติดเช้ือรา Cryptococcus neoformans ในคนนั้นพบไดน้อ้ย แต่จ านวนผูติ้ดเช้ือราชนิดน้ี

เพิ่มสูงข้ึนมากเม่ืออตัราการติดเช้ือ HIV infection ในมนุษยเ์พิ่มสูงข้ึน เม่ือพิจารณาถึงช่วงเวลาหลงัมี

การรักษา HIV infection ดว้ย Highly active antiretroviral therapy (HAART) แลว้นั้น พบวา่หลงัปี ค.ศ. 

1996 อตัราการติดเช้ือ Cryptococcus neoformans นั้นลดลงมาก แต่ยงัพบวา่สูงกวา่ในอดีตและพบมาก

ในผูป่้วย HIV infection เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่ติดเช้ือ HIV (5) 

เม่ือพิจารณาถึงการเกิดโรคเยื่อหุม้สมองอกัเสบจากเช้ือรา Cryptococcus neoformans เฉพาะใน

ผูป่้วย HIV infection นั้น พบวา่ภูมิภาคท่ีพบการติดเช้ือต่อปีมากท่ีสุด คือ Africa ขณะท่ีอนัดบัท่ีสองนั้น

มีภูมิภาคเอเซียตะวนัออกเฉียงใตร้วมอยูด่ว้ย (2) 

ภำพที ่2.2 อตัราการเกิดเยือ่หุ้มสมองอกัเสบจากเช้ือรา Cryptococcus neoformans ในผูป่้วย 

HIV infection  

 



 
 

การรักษาการติดเช้ือรา Cryptococcus neoformans นั้น จ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้น

เช้ือรา ซ่ึงการใชย้าท่ีถูกตอ้งเหมาะสมจะท าใหไ้ดผ้ลการรักษาท่ีดี ส่วนหน่ึงคือ เช้ือรา Cryptococcus 

neoformans นั้น ควรจะมีความไวต่อยาตา้นเช้ือราท่ีใช ้  

ยา fluconazole เป็นยาในกลุ่ม triazole ซ่ึงออกฤทธ์ิโดยการยบัย ั้งกระบวนการ C-14 alpha 

demethylation ของสาร lanosterol ในเช้ือราโดยยาเขา้ไปจบักบั cytochrome P-450 3-A dependent 

enzymes ก่อใหเ้กิดการสะสมของสาร C-a4 alpha methyl sterols ซ่ึงเป็นพิษต่อเช้ือราและลดความ

เขม้ขน้ของสาร ergosterol ท่ีจ  าเป็นต่อการ cytoplasmic membrane ของเช้ือรา ซ่ึงผลทั้งสองท าใหเ้กิด

การเพิ่มข้ึนของ permeability ของ membrane และยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือรา (fungistatic effect) 

(6) 

ภำพ 2.3 โครงสร้างของยา fluconazole 

 

 

การออกฤทธ์ิของยา Amphotericin B เกิดจากการท่ีโมเลกุลของยาเขา้ไปจบักบัสาร ergosterol 

ท่ีเป็นส่วนหน่ึงของ cell membrane ของเช้ือรา เกิดกระบวนการ depolarization ของ membrane และเกิด

เป็นรูท่ี membrane ของเช้ือรา ท าใหเ้กิดการเสีย intracellular potassium และโมเลกุลอ่ืนๆจากเซลลเ์ช้ือ

รา ส่งผลฝหเ้ช้ือราตาย (fungicidal effect) นอกจากน้ี ยา Amphotericin B ยงัมีผลฆ่าต่อเช้ือราผา่นทาง 

oxidative pathway อีกดว้ย (6)  

 



 
 

ภำพ 2.4 โครงสร้างของยา Amphotericin B 

 

วธีิท าการทดสอบความไวต่อยาตา้นเช้ือราท่ีเป็นมาตรฐาน คือ วธีิ Broth dilution ซ่ึงแบ่งไดเ้ป็น 

Broth macrodilution และ Broth microdilution (7) กระบวนการท า คือ การใส่เช้ือราคริปโตคอคคสั นี

โอฟอร์แมนลงไปในหลุมทดลองท่ีมีอาหารเล้ียงเช้ือผสมอยูก่บัยาตา้นเช้ือรา โดยแต่ละหลุมจะมีขนาด

ความเขม้ขน้ของยาท่ีแตกต่างกนัออกไปคร้ังละ 1 เท่าตวั หลงัจากนั้น น าหลุมทดลองเขา้อบท่ีอุณหภูมิ 

35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 72 ชัว่โมงก่อนน าออกมาเพื่ออ่านค่า magnitude of reduction  

ภำพที ่2.5 ตวัอยา่ง Microdilution plate ส าหรับการทดสอบความไวของเช้ือต่อยาตา้นเช้ือรา

ดว้ยวธีิ Broth microdilution  

 

 



 
 

ปัจจุบนัเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนยงัไม่มีค่า Minimal inhibitory concentration (MIC) 

มาตรฐานท่ีเป็นจุดตดั (cut point) ส าหรับแบ่งวา่เช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนนั้นมีความไวหรือด้ือ

ต่อยาตา้นเช้ือรา แต่ไดเ้คยมีการศึกษาในปี ค.ศ. 2000 เก่ียวกบัความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า MIC ต่อยา 

fluconazole ของเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนทั้งหมด 28 เช้ือจากผูป่้วย 25 รายกบัผลของการรักษา 

พบวา่ ค่า MIC ท่ี >= 16 microgram/ml. มี treatment failure และ mortality rate มากกวา่กลุ่มท่ี MIC < 

16 microgram/ml. อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (8)  

การศึกษาอ่ืนๆเก่ียวกบัความไวและภาวะด้ือต่อยา fluconazole ของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอ

ฟอร์แมน ไดใ้ชค้่า MIC ท่ี < 16 microgram/ml. เป็นค่าท่ีใชบ้อกภาวะไว (susceptible) ต่อยา 

fluconazole และใชค้่า MIC ท่ี >= 16 microgram/ml. เป็นค่าท่ีใชบ้อกภาวะด้ือ (resistant) ต่อยา 

fluconazole (9, 10, 11, 12) อยา่งไรก็ตาม มีการศึกษาส่วนหน่ึงท่ีไดน้ าเกณฑค์วามไวต่อยาของเช้ือรา 

Candida species จาก CLSI-M27 A3 (7) มาใชเ้ป็นเกณฑ์ก าหนดความไวต่อยาของเช้ือคริปโตคอคคสั 

นีโอฟอร์แมนแทน ท าใหก้ารศึกษาเหล่าน้ีใชค้่า MIC ท่ี < 16 microgram/ml. เป็นเกณฑ์บอกภาวะไว 

(susceptible) ต่อยา fluconazole ใชค้่า MIC ท่ี 16-32 microgram/ml. เป็นเกณฑบ์อกภาวะไวปานกลาง 

(susceptible-dose dependent) ต่อยา fluconazole และใชค้า่ MIC >= 64 microgram/ml. เป็นเกณฑบ์อก

ภาวะด้ือ (resistant) ต่อยา fluconazole (13, 14, 15, 16)  

จากการศึกษาท่ีผา่นมา พบวา่เม่ือท าการทดสอบความไวของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอ

ฟอร์แมน ดว้ยวธีิ Broth dilution ตามมาตรฐานของ CLSI-M27 A3 (7) พบวา่ค่า minimal inhibitory 

concentration (MIC) ต่อยา fluconazole ในแต่ละการศึกษามีความแตกต่างกนั ทั้งช่วงของ MIC (MIC 

range) ค่าความเขม้ขน้ของยาท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือไดร้้อยละ 50 และ 90 

จากจ านวนเช้ือทั้งหมดท่ีทดสอบ (MIC50, MIC90) และค่าเฉล่ียเรขาคณิตของ MIC (geometric mean) 

ดงัขอ้มูลตารางท่ี 2.1 และ 2.2  

 

 



 
 

ตำรำงที ่2.1 ค่า MIC ของยาตา้นเช้ือรา Fluconazole 

 

 

ส าหรับยา amphotericin B นั้น ยงัไม่มีค่า MIC มาตรฐานท่ีเป็นจุดตดั (cut point) ส าหรับแบ่งวา่

เช้ือราคริปโตคอคคสันั้นมีความไวหรือด้ือต่อยาตา้นเช้ือราเช่นกนั หลายการศึกษาก่อนหนา้น้ีไดใ้ชค้่า 

MIC ท่ี < 2 microgram/ml. เป็นค่าท่ีใชบ้อกภาวะไวต่อยา่ amphotericin B และใชค้่า MIC ท่ี >= 2 

microgram/ml. เป็นค่าท่ีใชบ้อกภาวะด้ือต่อยา amphotericin B (9, 11, 12, 13) อยา่งไรก็ตาม มีบาง

การศึกษาท่ีใชค้่าต่างออกไป คือ ใชค้่า MIC ท่ี < 1 microgram/ml. เป็นค่าท่ีใชบ้อกภาวะไวต่อยา่ 

amphotericin B และใชค้่า MIC ท่ี >= 1 microgram/ml. เป็นค่าท่ีใชบ้อกภาวะด้ือต่อยา (10) 



 
 

จากการศึกษาท่ีผา่นมา พบวา่เม่ือท าการทดสอบความไวของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอ

ฟอร์แมน ดว้ยวธีิ broth microdilution พบวา่ค่า MIC ต่อยา Amphotericin B ในแต่ละการศึกษามีความ

แตกต่างกนั ทั้งช่วงของ MIC (MIC range) ค่าความเขม้ขน้ของยาท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการ

เจริญเติบโตของเช้ือไดร้้อยละ 50 และ 90 และค่าเฉล่ียเรขาคณิต (geometric mean) ดงัตารางท่ี 2 

ตำรำงที ่2.2 ค่า MIC ต่อยาตา้นเช้ือรา Amphotericin B  

 

 

จากขอ้มูลในตารางพบวา่ ค่า MIC range, MIC50, MIC90 และ Geometric mean ของ MIC ของ

เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนในแต่ละสถานท่ีการศึกษาและในแต่ละปีมีความแตกต่างกนั และค่า

เหล่านั้นไม่ไดเ้พิ่มสูงข้ึนตามเวลาท่ีผา่นไป ยกเวน้การศึกษาของ Sar et al. (17) ท่ีท าการเปรียบเทียบค่า 

MIC ของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยา amphotericin B และ ยา fluconazole ระหวา่งเช้ือท่ี



 
 

เก็บในเดือนเมษายน ค.ศ. 2000 ถึงมีนาคม ค.ศ. 2001 กบัเช้ือท่ีเก็บไดร้ะหวา่งเดือนเมษายน ค.ศ. 2001 

ถึงมีนาคม ค.ศ. 2002 โดยผลของการศึกษาน้ีพบวา่ ค่า MIC50 และ MIC90 ต่อยา fluconazole สูงข้ึน

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

เม่ือพิจารณาถึงร้อยละของเช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนท่ีด้ือต่อยา Amphotericin B และ

ยา fluconazole แลว้นั้นพบวา่มีความหลากหลายมาก โดยแนวโนม้การด้ือยาทัว่โลกท่ีเก็บขอ้มูลเช้ือ

ราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนทั้งหมด 1,811 เช้ือ ระหวา่งปี ค.ศ. 1990 - 2004 พบวา่มีการด้ือต่อยาทั้ง

สองนอ้ยกวา่ร้อยละ 1 (13) แต่เม่ือดูรายละเอียดขอ้มูลจากการศึกษาอ่ืนๆแลว้พบวา่มีความแตกต่างกนั

ในแต่การศึกษา คือมีทั้งการศึกษาท่ีไม่พบการด้ือต่อยา Amphotericin B และยา fluconazole (3, 18, 19, 

20, 21) การศึกษาท่ีพบเช้ือด้ือต่อยา fluconazole ในระดบัหลากหลายตั้งแต่ร้อยละ 0.6 จนถึงร้อยละ 14 

เช่นในกมัพชูา โดยไม่ด้ือต่อยา Amphotericin B (9, 15, 17, 22, 23, 24, 25) การศึกษาท่ีพบวา่เช้ือด้ือต่อ

ยา Amphotericin B ร้อยละ 3.3 โดยไม่ด้ือต่อยา fluconazole (26) และมีการศึกษาท่ีประเทศสเปนเก็บ

รวบรวมเช้ือระหวา่งปี ค.ศ. 1994 – 2005 พบวา่มีการด้ือต่อยา Amphotericin B ร้อยละ 5.3 และด้ือต่อยา 

fluconazole ถึงร้อยละ 46.6 (11)  

เม่ือดูขอ้มูลการด้ือต่อยาตา้นเช้ือราของประเทศไทยพบวา่ในปี ค.ศ. 2003-2004 เช้ือราคริปโต

คอคคสันีโอฟอร์แมน 98 เช้ือ มีเช้ือท่ีค่า MIC >= 16 microgram/ml. ถึงร้อยละ 32.5 และร้อยละ 33.3 ใน

กลุ่มท่ีไม่ไดแ้ละได ้fluconazole prophylaxis ตามล าดบั (27) ต่างจากขอ้มูลการศึกษาก่อนท่ีรวมขอ้มูล 

29 เช้ือในประเทศไทย ไม่พบขอ้มูลการด้ือยา (18) ส่วนการเก็บรวบรวมขอ้มูลในปี ค.ศ. 2007 พบวา่ท่ี

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์พบวา่เช้ือ Cryptococcus neoformans มีความไวต่อยาตา้นเช้ือรา fluconazole อยู่

ท่ีร้อยละ 95 (28)     

 จากขอ้มูลท่ีกล่าวมา จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาเพื่อดูค่า MIC distribution ของเช้ือราคริปโต

คอคคสั นีโอฟอร์แมนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และดูร้อยละของการด้ือต่อยา Amphotericin B และ 

fluconazole เพื่อเป็นขอ้มูลประกอบการรักษาและเก็บเป็นขอ้มูลของประเทศไทย โดยจะใชค้่า MIC ท่ี < 

16 microgram/ml. เป็นค่าท่ีบอกความไว (susceptible) ต่อยา fluconazole ขณะท่ีค่า MIC ระหวา่ 16-32 



 
 

microgram/ml. เป็นค่าท่ีบอกภาวะ susceptible dose-dependent (S-DD) และค่า MIC ท่ี > 32 

microgram/ml. เป็นค่าท่ีบอกภาวะด้ือ (resistant) ต่อยา fluconazole  เช่นเดียวกบัการศึกษาก่อนหนา้ 

(13, 14, 15) และจากขอ้มูลในปี ค.ศ. 2011 จากการศึกษาเช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมน 285 เช้ือ 

พบวา่ค่า epidemiologic cutoff values (ECVs) ท่ีเท่ากบั 8 microgram/ml. มีเช้ือราชนิด wild-type ร้อย

ละ 96.9 มีค่า MIC นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั 8 microgram/ml. (29) ขณะท่ียา Amphotericin B นั้น จะใชค้่า 

MIC ท่ี < 2 microgram/ml. เป็นค่าท่ีบอกภาวะ suscepticle และค่า MIC ท่ี >= 2 microgram/ml. เป็นค่าท่ี

บอกภาวะ resistant ต่อยาเช่นเดียวกบัการศึกษาก่อนหนา้น้ี (9, 11, 12, 13)   

 ตำรำงที ่2.3 ค่า epidemiologic cut off value ของยา fluconazole (29) 

 

 

 งานวจิยัน้ีจะใชก้ารทดสอบความไวของเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยาตา้นเช้ือรา 

Fluconazole และ Amphotericin B ดว้ยวธีิมาตรฐาน broth microdilution จากขอ้มูลใน Clinical 

Laboratory Standard Institue ฉบบั M27-A3 ของปี 2008 (7)  

 ในแง่ของความสัมพนัธ์ของค่า MIC ของเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนกบัผลของการ

รักษาการติดเช้ือนั้น ขอ้มูลจากการศึกษาในอดีตยงัไม่มีความชดัเจน เน่ืองจากการศึกษาท่ีผา่นมาส่วน

หน่ึงพบวา่การติดเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีมีค่า MIC ต่อยาท่ีสูงหรือเช้ือมีการด้ือต่อยานั้น มี

ความสัมพนัธ์โดยตรงกบัผลของการรักษาท่ีลม้เหลว และยงัมีอตัราการเสียชีวติท่ีสูงกวา่การติดเช้ือดว้ย

เช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีมีค่า MIC ต ่ากวา่หรือมีความไวต่อยาตา้นเช้ือราอยา่งมีนยัส าคญัทาง

สถิติ (9, 30, 31, 32) อยา่งไรก็ตาม มีการศึกษาในอดีตอีกส่วนหน่ึงท่ีไม่สามารถแสดงความสัมพนัธ์



 
 

ระหวา่งค่า MIC ต่อยาตา้นเช้ือราท่ีสูงหรือเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีด้ือต่อยากบัผลของการ

รักษาท่ีลม้เหลวหรือการเสียชีวติ (14, 15, 33) ดงันั้น จึงเป็นท่ีมาของงานวิจยัน้ีท่ีจะศึกษาความสัมพนัธ์

ระหวา่งค่า MIC ของเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยาตา้นเช้ือรา Fluconazole และยา 

Amphotericin B กบัผลของการรักษา คือ การเสียชีวติท่ี 10 สัปดาห์   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

บทที ่3 

 

วธีิด ำเนินกำรวจิยั 

 

3.1 รูปแบบกำรวจัิย (Research design) 

 Cross-sectional analytic study (Laboratory-based study) 

 

3.2 ระเบียบวธีิวจัิย (Research Methodology) 

 ประชากรเป้าหมาย (Target Population) 

 เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนทุกเช้ือท่ีเก็บรักษาไวใ้นหน่วยเช้ือราโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ์ระหวา่งเดือนมกราคม พ.ศ. 2553 ถึงเดือนธนัวาคม พ.ศ. 2554 

 ประชากรท่ีใชใ้นการศึกษา (Study Population) 

 เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนจากส่ิงส่งตรวจท่ีเป็นเลือดหรือน ้าไขสันหลงั 

 เกณฑใ์นการคดัเลือกเขา้การศึกษา (Inclusion Criteria) 

1. เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนท่ีเพาะเช้ือข้ึนจากส่ิงส่งตรวจและเก็บรักษาไวใ้นหน่วย

เช้ือราโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

2. เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนท่ีสามารถเพาะเช้ือข้ึน (subculture) หลงัจากน าออกมา

จากท่ีเก็บรักษาไว ้

 



 
 

เกณฑใ์นการคดัเลือกผูป่้วยออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 

1. เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนท่ีมีการปนเป้ือนกบัเช้ือโรคอ่ืนหลงัจากการเพาะเช้ือ  

2. เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนท่ีมาจากผูป่้วยรายเดียวกนัภายในเวลา 2 สัปดาห์หลงั

การเพาะเช้ือข้ึนคร้ังแรก  

 

3.3 กำรให้ค ำนิยำมเชิงปฏิบัติทีจ่ะใช้ในกำรวจัิย (Operational definitions) 

 Antifungal susceptibility คือ ความไวของเช้ือต่อยาตา้นเช้ือราชนิดต่างๆ  

 Minimal inhibitory concentration (MIC) คือ ค่าความเขม้ขน้ของยาตา้นเช้ือราท่ีสามารถยบัย ั้ง

การเจริญเติบโตของเช้ือราได ้ 

 Magnitude of reduction คือ การลดลงของการเจริญของเช้ือในอาหารเล้ียงเช้ือเม่ือมองดว้ยตา

เปล่า ซ่ึงแบ่งเป็น 5 ระดบั  

- ระดบั 0 คือ อาหารเล้ียงเช้ือใส 

- ระดบั 1 คือ อาหารเล้ียงเช้ือขุ่นเล็กนอ้ย  

- ระดบั 2 คือ อาหารเล้ียงเช้ือขุ่นประมาณร้อยละ 50 เม่ือเทียบกบัอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมี

เช้ือเจริญเติบโต  

- ระดบั 3 คือ อาหารเล้ียงเช้ือมีความขุ่นลดลงเล็กนอ้ยเม่ือเทียบกบัอาหารเล้ียงเช้ือท่ี

มีเช้ือเจริญเติบโต โดยลดลงไม่ถึงร้อยละ 50  

- ระดบั 4 คือ อาหารเล้ียงเช้ือมีเช้ือเจริญเติบโต  

 

 MIC ต่อ ยา Amphotericin B คือ ค่าความเขม้ขน้ท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญของเช้ือเม่ือ

มองดว้ยตาเปล่าได ้โดยมี magnitude of reduction เท่ากบั 0    



 
 

 MIC ต่อ ยา Fluconazole คือ ค่าความเขม้ขน้ท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญของเช้ือเม่ือมอง

ดว้ยตาเปล่าได ้โดยมี magnitude of reduction เท่ากบั 2   

 MIC50 คือ ค่าความเขม้ขน้ต ่าท่ีสุดของยาท่ีเช้ือจ านวนร้อยละ 50 จากจ านวนเช้ือทั้งหมดถูก

ยบัย ั้งการเจริญเติบโตได ้ 

 MIC90 คือค่าความเขม้ขน้ต ่าท่ีสุดของยาท่ีเช้ือจ านวนร้อยละ 90 จากจ านวนเช้ือทั้งหมดถูก

ยบัย ั้งการเจริญเติบโตได ้

 Susceptible to fluconazole คือ ภาวะไวต่อยา fluconazole โดยเช้ือ Cryptococcus neoformans มี

ค่า MIC ท่ี < 16 microgram/ml.  

 Susceptible dose-dependent (S-DD) คือ ภาวะไวต่อยา fluconazole ท่ีข้ึนอยูก่บัขนาดของยา 

โดยเช้ือ Cryptococcus neoformans มีค่า MIC ระหวา่ 16-32 microgram/ml.  

 Resistant to fluconazole คือ ภาวะด้ือต่อยา fluconazole โดยเช้ือ Cryptococcus neoformans มี

ค่า MIC ท่ี > 32 microgram/ml.  

 Susceptible to amphotericin B คือ ภาวะไวต่อยา amphotericin B โดยเช้ือ Cryptococcus 

neoformans มีค่า MIC ท่ี < 2 microgram/ml.  

 Resistant to amphotericin B คือ ภาวะด้ือต่อยา amphotericin B โดยเช้ือ Cryptococcus 

neoformans มีค่า MIC ท่ี >= 2 microgram/ml. 

 ผลของการรักษา 

 Clinical cure หมายถึง ผูป่้วยท่ีระดบัความรู้สึกตวัปกติ ไม่มีอาการไข ้ไม่มีอาการคอแข็ง และ
ผลการเพาะเช้ือจากเลือดหรือน ้าไขสันหลงัไม่พบเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน (ถา้มี) ท่ี 10 
สัปดาห์หลงัเร่ิมรักษา 



 
 

 Death หมายถึง ผูป่้วยท่ีเสียชีวติโดยอาจเป็นผลมาจากการติดเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอ

ฟอร์แมน หรือเสียชีวิตจากสาเหตุอ่ืน 

 

3.4 กำรค ำนวณขนำดตัวอย่ำง (Sample size determination)  

จากค่าความชุกของเช้ือรา Cryptococcus neoformans ท่ีไวต่อยาตา้นเช้ือรา fluconazole เท่ากบั

ร้อยละ 95 

เม่ือคิดค่าความเช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 95 และค่าความคลาดเคล่ือนไม่เกินร้อยละ 10 สามารถค านวณ 

sample size จากสูตร  

n = Z2 
 p(1-p)/2 โดย  n = จ านวนประชากรท่ีค านวณได ้ 

    Z = 1.96 เม่ือ  เท่ากบั 0.05    

    P =  อตัราความชุกในตวัอยา่งประชากรท่ีสนใจ = 0.95 

     = ค่าความผดิพลาดท่ียอมรับได ้= 0.1 

 

แทนสูตรการค านวณ sample size  

n = 1.962 x 0.95(1-0.95) / 0.12 

n = 18.2 

จากการค านวณ สรุปวา่ขนาดตวัอยา่งผูป่้วยในการศึกษาน้ีอยูท่ี่ 19 ราย  

 



 
 

3.5 กำรด ำเนินกำรวจัิย 

วธีิการศึกษา 

Subculture  

1. น าเช้ือราท่ีเก็บรักษาไวใ้นตูเ้ก็บอุณหภูมิ – 80 องศาเซลเซียส ออกมา  

2. น าเช้ือราลงเพาะเช้ือในจานอาหารเล้ียงเช้ือ Sabouraud dextrose agar  

3. น าจานอาหารเล้ียงเช้ือท่ีใส่เช้ือราไวเ้ขา้ตู ้Incubate ท่ีอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส จนไดเ้ช้ือ

ราท่ีเจริญเติบโตไดดี้ 

Identification 

1. น าเช้ือราท่ีไดจ้ากจานอาหารเล้ียงเช้ือ เพาะลงในจานอาหารเล้ียงเช้ือ L-DOPA  

2. น าเช้ือราท่ีไดจ้ากจานอาหารเล้ียงเช้ือท าการทดสอบการผลิต urease  

3. เช้ือราท่ีให ้colony สีด าและใหผ้ลบวกในการทดสอบ urease activity จดัเป็นเช้ือรา 

Cryptococcus neoformans 

Broth microdilution 

1. ละลายยา Amphotericin B และ Fluconazole ลงในสารละลาย Dimethylsulphoxide และ

เจือจางลงในสาร RPMI 1640 ตาม CLSI M27-A3 guideline ในลงในหลุมทดลองจนได้

ความเขม้ขน้ระหวา่ง 0.03-16 microgram/ml. ส าหรับ Amphotericin B และ 0.12-64 

microgram/ml. ส าหรับ fluconazole  

2. ใส่เช้ือราคริปโตคอคคสันีโอฟอร์แมนจ านวนเช้ือเท่ากบั 0.5 McFarland ลงในแต่ละหลุม

รวมทั้งหลุมท่ีไม่มียาดว้ย    

3.  Incubate ท่ี 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 72 ชัว่โมง 



 
 

4. อ่านค่าความเขม้ขน้ท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือไดต้าม magnitude of 

reduction ท่ีระดบั 0 ส าหรับ Amphotericin B และท่ีระดบั 2 ส าหรับ Fluconazole  

 

3.6 กำรเกบ็รวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

 ขอ้มูลเก่ียวกบัแหล่งท่ีมาของเช้ือรา ผลค่าความเขม้ขน้ต ่าสุดของยา Fluconazole และ 

Amphotericin B ท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือไดท่ี้ 72 ชัว่โมง ยาท่ีใชใ้นการรักษา และผล

ของการเพาะเช้ือซ ้ าท่ี 2 สัปดาห์ ผลของการรักษาท่ี 10 สัปดาห์จะไดรั้บการบนัทึกลงในแบบเก็บขอ้มูล

ดงัภาคผนวกโดยผูว้จิยัเป็นผูร้วบรวม 

 

3.7 กำรวเิครำะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

 1. กราฟแจกแจงความถ่ีระหวา่งค่า MIC ของยา Amphotericin B และยา fluconazole และ

จ านวนเช้ือ  

 2. ตารางค่า MIC, MIC50, MIC90 และ Geometric mean ของยา Amphotericin B และยา 

fluconazole  

 3. วเิคราะห์ความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า MIC ของยา Amphotericin B และยา fluconazole โดย

แบ่งเป็นเช้ือกลุ่มท่ีไวต่อยาและกลุ่มท่ีด้ือต่อยา กบัผลของการรักษาโดยแบ่งเป็นการรอดชีวติและการ

เสียชีวติท่ี 10 สัปดาห์ดว้ย Fisher’s exact test 

 

 

 



 
 

บทที ่4 

 

ผลกำรวจิยั 

 

 มีเช้ือรา Cryptococcus neoformans ท่ีเพาะเช้ือในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหวา่งปี พ.ศ. 2553-

2554 ทั้งหมด 53 specimens โดยมี 2 specimens ท่ีเป็นการเพาะเช้ือข้ึนจากต่อมน ้าเหลืองและน ้าลา้ง

ปอด (Bronchoalveolar lavage) มี 18 specimens ท่ีเป็นการเพาะเช้ือข้ึนซ ้ าจากผูป่้วยรายเดียวกนัมากกวา่ 

1 specimen ภายในระยะเวลา 2 สัปดาห์ ดงันั้นจึงมีเช้ือรา Cryptococcus neoformans ท่ีไดเ้พาะเช้ือซ ้ า

ทั้งส้ิน 33 specimens เม่ือท าการเพาะเช้ือซ ้ า พบวา่มี 12 specimens ท่ีไม่สามารถเพาะเช้ือข้ึนได ้จึงมีเช้ือ

รา Cryptococcus neoformans ท่ีท าการ identification และการตรวจหาความไวต่อยาตา้นเช้ือรา 

Amphotericin B และ Fluconazole ทั้งส้ิน 21 specimens จากผูป่้วย 21 ราย (แผนภูมิ 4.1)          

 จากผูป่้วยทั้งส้ิน 21 ราย ประกอบดว้ยเพศชาย 11 ราย (ร้อยละ 52.3) และผูห้ญิง 10 ราย (ร้อย

ละ 47.7) มีช่วงอายตุั้งแต่ 22 ปี จนถึง 92 ปี ดงัรูป (ภาพ 4.1) โดยมีค่าอายเุฉล่ีย 44.8 ปี และค่ามธัยฐาน

อายคืุอ 42 ปี  

 เช้ือรา Cryptococcus neoformans ท่ีเพาะเช้ือข้ึนนั้น ไดม้าจากส่ิงส่งตรวจ คือ เลือด 15 ราย 

(ร้อยละ 71.4) และน ้าไขสันหลงั 6 ราย (ร้อยละ 28.6) (ตาราง 4.1) และลกัษณะพื้นฐานทางคลินิกของ

ผูป่้วยเป็นดงัตาราง 4.2  

  

   

  

 



 
 

 แผนภูมิที ่4.1 เช้ือรา Cryptococcus neoformans ท่ีเขา้การวิจยั 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 ภำพ 4.1 อายขุองผูป่้วยติดเช้ือรา Cryptococcus neoformans 

   

 

 

 ตำรำงที ่4.1 ชนิดของส่ิงส่งตรวจ           

 

  



 
 

 ตำรำง 4.2 ลกัษณะพื้นฐานทางคลินิกของผูป่้วย 

 

 

 จากผูป่้วยทั้งหมด 21 ราย พบวา่มีผูป่้วย 15 ราย (ร้อยละ 71.4) มีโรคติดเช้ือ HIV infection 

นอกจากนั้น โรคประจ าตวัอ่ืนท่ีพบ คือ autoimmune disease คือ systemic lupus erythematosus และ  

autoimmune hepatitis ท่ีใช ้steroid ขนาด 30 ถึง 60 mg. ต่อวนั พบ 3 ราย (ร้อยละ 14.2) โรคตบัแขง็จาก

ไวรัสตบัอกัเสบซี 1 ราย (ร้อยละ 4.7) โรคเบาหวานและไขกระดูกฝ่อ (myelodysplastic syndrome) 1 

ราย (ร้อยละ 4.7) และผูป่้วยท่ีไม่พบวา่มีโรคประจ าตวัหรือไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั 1 ราย (ร้อยละ 4.7) 

ขอ้มูลดงัตาราง 4.3 

  

 



 
 

 ตำรำงที ่4.3 โรคประจ าตวัของผูป่้วยติดเช้ือ Cryptococcus neoformans                 

 

 

 ในจ านวนผูป่้วย HIV infection ทั้งหมด 13 รายท่ีไดรั้บการเจาะเลือดตรวจค่า CD4 count พบวา่

ค่า CD4 cell count ของผูป่้วยทั้งหมดนอ้ยกวา่ 100 cell/cu.mm3. โดยมีค่าเฉล่ียอยูท่ี่ 19.8 cell/cu.mm3. 

และไม่มีรายใดท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัส (HAART) มาก่อน  

 นอกจากน้ี พบวา่ผูป่้วยทั้งหมด 21 ราย ไม่เคยมีประวติัไดรั้บยาตา้นเช้ือราใดๆมาก่อนการติด

เช้ือรา Cryptococcus neoformans คร้ังน้ี 

 ผลค่าความไวของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยาไวต่อยาตา้นเช้ือรา fluconazole 

พบวา่ค่า MIC ของเช้ือราทั้งหมดอยูใ่นท่ี 8 microgram/ml. โดยมีค่า MIC50, MIC90 และค่า geometric 

mean ของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยา Fluconazole อยูท่ี่ 8 microgram/ml. เช่นกนั 

 ผลค่าความไวของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยาไวต่อยาตา้นเช้ือรา Amphotericin 

B พบวา่ค่า MIC ของเช้ือราทั้งหมดอยูใ่นช่วง 0.5 ถึง 1 microgram/ml. โดยมีค่า MIC50 และ MIC90 อยู่



 
 

ท่ี 0.5 และ 1 microgram/ml. ตามล าดบั ค่า geometric mean ของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อ

ยา Amphotericin B อยูท่ี่ 0.65 microgram/ml.  

 ตำรำง 4.4 ความถ่ีของเช้ือราท่ีค่า MIC ต่อยาดา้นเช้ือราระดบัความเขม้ขน้ต่างๆ 

 

 ตำรำงที ่4.5 ค่า Minimal inhibitory concentration (MIC, microgram/ml.) ของเช้ือราคริปโต

คอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยาตา้นเช้ือรา 

 



 
 

 ตำรำงที ่4.6 รายละเอียดของการติดเช้ือของผูป่้วยและผลการรักษา 

Sex 
Age 
(y) 

Underlying 
disease 

CD4 (%) 
(cell/mm.3) 

Medication 
Blood 

culture 
CSF 

culture 
Serum 
CRAG 

CSF 
CRAG 

MIC of 
AmB 

(mcg./ml.) 

MIC of 
Fluc. 

(mcg./ml.) 

Repeated 
culture 

Outcome 

1.Male 34 HIV infection 9 (1%) 
 

positive Positive 1:128 1:128 0.5 8 
No growth after 2 

weeks 
Survive at 10 weeks 

2.Male 67 HT 
  

positive No data No data No data 1 8 
No growth after 2 

weeks 
Survive at 10 weeks 

3.Male 26 HIV infection 12 (2%) 
 

positive Positive 1:128 1:128 0.5 8 
Positive at 2 and 
4, negative at 6 

weeks 
Survive at 10 weeks 

4.Male 45 HIV infection No data 
 

negative Positive 1:16 1:2 0.5 8 No repeat Survive at 10 weeks 

5.Female 49 HIV infection 8 (1%) 
 

positive Positive 1:128 1:128 1 8 
No growth after 1 

week 
Survive at 10 weeks 

6.Female 47 HIV infection 64 (8%) 
 

negative Positive 1:8 1:4 0.5 8 No repeat Survive at 10 weeks 

7.Female 28 HIV infection 11 (1%) 
 

positive Positive No data 1:4096 1 8 
No growth after 2 

weeks 
Survive at 10 weeks 

8.Female 22 Active SLE 
 

Prednisolone 
60 mg./day 

positive No data 1:4 No data 0.5 8 
No growth after 1 

weeks 

Death  
(A. baumannii 

septicemia) 

9.Female 37 
HIV infection, 

?PCP 
5 (1%) 

 
positive No data 1:8 No data 0.5 8 

No growth after 1 
week 

Survive at 10 weeks 

 



 
 

Sex 
Age 
(y) 

Underlying 
disease 

CD4 (%) 
(cell/mm.3) 

Medication 
Blood 
culture 

CSF 
culture 

Serum 
CRAG 

CSF 
CRAG 

MIC of 
AmB. 

(mcg./ml.) 

MIC of 
Fluc. 

(mcg./ml.) 
Repeated culture Outcome 

10.Male 42 HIV infection 4 (2%) 
 

positive Positive Positive positive 0.5 8 No repeat Survive at 10 weeks 

11.Female 74 
Autoimmune 

hepatitis  

Prednisolone 
45 mg./day, 

MMF 
negative Positive 1:512 1:4096 0.5 8 

No growth after 2 
weeks 

Death  
(A. baumannii 

septicemia) 

12.Female 33 Active SLE 
 

Prednisolone 
30 mg./day 

negative Positive 1:256 1:512 0.5 8 
No growth after 1 

week 
Survive at 10 weeks 

13.Female 59 HIV infection 58 (7%) 
 

negative Positive 1:128 1:128 1 8 
No growth after 1 

week 
Survive at 10 weeks 

14.Male 76 
Hepatitis C 
virus related 

cirrhosis 
  

positive Positive 1:128 1:128 1 8 
No growth after 2 

weeks 
Death (ventilator-

associated pneumonia) 

15.Female 34 HIV infection No data 
 

positive Positive 1:2048 1:2048 0.5 8 No repeat Death 

16.Male 44 HIV infection 13 (1%) 
 

negative Positive 1:64 1:128 1 8 No repeat Survive at 10 weeks 

17.Male 92 
Diabetes 

mellitus, MDS   
positive No data No data No data 0.5 8 No repeat Death 

18.Male 46 HIV infection 13 (1%) 
 

positive Positive 1:2048 1:2048 1 8 
No growth after 1 

week 

Death  
(K. pneumoniae 

septicemia) 

 



 
 

ex 
Age 
(y) 

Underlying 
disease 

CD4 (%) 
(cell/mm.3) 

Medication 
Blood 
culture 

CSF 
culture 

Serum 
CRAG 

CSF 
CRAG 

MIC of 
AmB 

(mcg./ml.) 

MIC of 
Fluc. 

(mcg./ml.) 
Repeated culture Outcome 

19.Male 30 

HIV infection, 
Hepatitis B 
infection, 

CML 

45 (1%) Hydroxyurea positive No data 1:512 No data 0.5 8 No repeat Death 

20.Female 28 
HIV infection, 
Disseminated 

TB 
9 (1%) 

 
positive Positive 1:2048 1:1024 0.5 8 

No growth after 2 
weeks 

Survive at 10 weeks 

21.Male 28 HIV infection 7 (1%) 
 

positive Positive No data 1:1024 1 8 
No growth after 2 

weeks 
Survive at 10 weeks 

 

CSF: Cerebrospinal fluid, CRAG: Cryptococcal antigen, AmB.: Amphotericin B, Fluc.: Fluconazole, mcg.: microgram, HIV: Human immunodeficiency virus, HT: 

Hypertension, SLE: Systemic lupus erythematosus, PCP: Pneumocystis pneumonia, MDS: Myelodysplastic syndrome, CML: Chronic myeloid leukemia, TB: 

Tuberculosis, A. baumannii: Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae   

 

 



 
 

 จากขอ้มูลการศึกษาน้ี พบวา่ไม่มีผูป่้วยรายใดท่ีติดเช้ือ Cryptococcus neoformans ท่ีมีค่า MIC ต่อยา 

fluconazole มากกวา่หรือเท่ากบั 16 microgram/ml. จดัวา่เช้ือ Cryptococcus neoformans ทั้งหมด susceptible ต่อ

ยา fluconazole โดยไม่มีเช้ือท่ี susceptible-dose dependent หรือ resistant ต่อยา fluconazole นอกจากน้ี ในส่วน

ของยา Amphotericin B พบวา่ ไม่มีเช้ือ Cryptococcus neoformans ตวัใดท่ีมีค่า MIC มากกวา่หรือเท่ากบั 2 

microgram/ml. จดัวา่ไม่มีเช้ือท่ีด้ือต่อยา Amphotericin B 

 การเสียชีวติของผูป่้วยติดเช้ือ Cryptococcus neoformans มีทั้งส้ิน 7 ราย คิดเป็นร้อยละ 33.3  ในจ านวน

ผูป่้วยท่ีเสียชีวติทั้งหมดพบวา่เป็นผูป่้วยติดเช้ือ HIV 3 ราย คิดเป็นร้อยละ 42.5 นอกจากนั้นเป็นผูป่้วยท่ีมีโรค

ประจ าตวัอ่ืน 4 ราย ประกอบดว้ยผูป่้วย autoimmune disease 2 ราย (ร้อยละ 28.7) ผูป่้วย cirrhosis 1 ราย (ร้อยละ 

14.4) และผูป่้วยเบาหวานท่ีมีไขกระดูกฝ่อ (myelodysplastic syndrome) 1 ราย (ร้อยละ 14.4) 

 เม่ือท าการแยกระหวา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือ HIV และไม่ติดเช้ือ HIV พบวา่ อตัราการเสียชีวติของผูป่้วย HIV 

อยูท่ี่ร้อยละ 20 (เสียชีวติ 3 รายจาก 15 ราย) ขณะท่ีอตัราการเสียชีวติในผูป่้วยท่ีไม่ติดเช้ือ HIV อยูท่ี่ร้อยละ 66.6 

(เสียชีวติ 4 รายจาก 6 ราย) 

 การเสียชีวติของผูป่้วยทั้ง 7 รายมีรายละเอียดดงัน้ี คือ ผูป่้วยรายท่ี 8 ไดรั้บการวนิิจฉยัเป็น systemic 

lupus erythematosus ก่อนเขา้รับการรักษาคร้ังน้ีมีปัญหา autoimmune hemolytic anemia, lupus nephritis มี

อาการปวดศีรษะและชกัร่วมดว้ย ไดรั้บยา prednisolone ขนาด 60 mg ต่อวนั เขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลคร้ัง

น้ีดว้ยเร่ือง bowel perforation ไดรั้บการผา่ตดั การเพาะเช้ือจากเลือดในวนัแรกรับตรวจพบ Cryptococcus 

neoformans โดยไม่มีการเจาะหลงั ผูป่้วยไดรั้บยา amphotericin B รวมทั้งส้ิน 7 วนั โดยท่ีการเพาะเช้ือจากเลือด

ซ ้ าวนัท่ี 7 ไม่พบเช้ือ Cryptococcus neoformans แลว้ ระหวา่งนอนโรงพยาบาลหลงัการผา่ตดัวนัท่ี 10 มีปอดติด

เช้ือแทรกซอ้น การเพาะเช้ือจากเลือดซ ้ าพบ Acinetobacter baumannii ก่อนท่ีผูป่้วยจะเสียชีวติ     

 ผูป่้วยรายท่ี 11 ไดรั้บการวนิิจฉยัเป็น autoimmune hepatitis ไดรั้บยา prednisolone ขนาด 45 mg ต่อวนั 

ร่วมกบัยา mycophenolate mofetil ขนาด 500 mg ต่อวนั เขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลดว้ยเร่ืองไขแ้ละปวด

ศีรษะ 3 สัปดาห์ พบการติดเช้ือ Cryptococcal meningitis ความดนัเปิดในการเจาะหลงัไดเ้ท่ากบั 18 cm.H2O 

ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยา Amphotericin B เป็นเวลา 14 วนั ไม่มีอาการไขแ้ละปวดศีรษะ การเพาะเช้ือจากน ้า

ไขสันหลงัท่ี 2 สัปดาห์ไม่พบเช้ือ Cryptococcus neoformans ผูป่้วยไดรั้บการเปล่ียนยาเป็น fluconazole 



 
 

รับประทาน ระหวา่งการนอนโรงพยาบาลมีอาการไขแ้ละหอบเหน่ือย ไดรั้บการใส่ท่อช่วยหายใจและวนิิจฉยั

เป็นปอดติดเช้ือ ผลการเพาะเช้ือจากเลือดพบ Acinetobacter baumannii และผูป่้วยเสียชีวติ 33 วนัหลงัการนอน

โรงพยาบาล 

 ผูป่้วยรายท่ี 14 มีโรคประจ าตวัคือตบัแขง็จากไวรัสตบัอกัเสบซี ไดรั้บการวนิิจฉยั Cryptococcal 

meningitis ร่วมกบั cryptococcaemia หลงัจากมีอาการไข ้สับสนและซึมลง 3 สัปดาห์ ความดนัเปิดในการเจาะ

หลงัไดเ้ท่ากบั 9 cm.H2O ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยา Amphotericin B 2 สัปดาห์ การเจาะหลงัซ ้ าไม่พบเช้ือ 

Cryptococcus neoformans แลว้ ไม่มีไขแ้ต่ยงัมีอาการซึม ระหวา่งนอนโรงพยาบาลมีไขข้ึ้นอีกคร้ัง เหน่ือย ระดบั

ออกซิเจนในเลือดและความดนัโลหิตต ่า ไดรั้บการวนิิจฉยัเป็น ventilator-associated pneumonia และเสียชีวติ  

 ผูป่้วยรายท่ี 15 มีอาการไข ้ปวดศีรษะเป็นเวลา 2 สัปดาห์ ต่อมามีอาการซึมและชกัเกร็ง ไดรั้บการ

วนิิจฉยัเป็น HIV infection และ cryptococcal meningitis การเอกซเรยค์อมพิวเตอร์สมองพบวา่มีภาวะสมองบวม

ทัว่ๆ โดยไม่มี hydrocephalus แรกรับไม่มี brainstem sign ไม่ไดท้  าการเจาะหลงัและผูป่้วยเสียชีวติหลงัไดรั้บยา 

Amphotericin B 1 วนั  

 ผูป่้วยรายท่ี 17 มีโรคประจ าตวัเป็นโรคเบาหวานและ myelodysplastic syndrome มีอาการไขแ้ละซึมลง 

3 สัปดาห์ก่อนมาโรงพยาบาล มีไตวายแทรกซอ้นท่ีตอ้งอาศยัการฟอกเลือดอยา่งต่อเน่ือง ตรวจพบ 

Cryptococcus neoformans จากการเพาะเช้ือในเลือด ความดนัเปิดในการเจาะหลงัไดเ้ท่ากบั 5 cm.H2O ผูป่้วย

เสียชีวติ 1 วนัหลงัไดรั้บการวินิจฉยั  

 ผูป่้วยรายท่ี 18 มีอาการปวดศีรษะ 7 วนั มีอาการตามวั หูอ้ือ ตรวจพบ Papilledema, sensorineural 

hearing loss และมีความผดิปกติของ cranial nerves หลายเส้น ตรวจพบ HIV infection, cryptococcal meningitis 

และ Klebsiella pneumoniae จากการเพาะเช้ือในเลือด หลงัการรักษาผูป่้วยมีความดนัในสมองสูงตลอด ความดนั

เปิดในการเจาะหลงัไดม้ากกวา่ 60 cm.H2O ไดรั้บการใส่ VP shunt ในวนัท่ี 4 หลงัการรักษา ผูป่้วยไดรั้บยารวม 

Amphotericin B 21 วนั ยงัมีไขสู้ง มีอาการตามวั หูอ้ือเพิ่มข้ึน ซึมลง ไม่มี brainstem sign และเสียชีวติ  

 ผูป่้วยรายท่ี 19 ตรวจพบ HIV infection 8 ปี และ chronic myeloid leukemia 4 ปี ไม่ไดรั้บการรักษา

ประจ า รับประทานยา hydroxyurea เขา้รับการรักษาในโรงพยาบาลดว้ยเร่ืองไข ้4 เดือน ตรวจพบ Cryptococcal 



 
 

neoformans จากการเพาะเช้ือในเลือด ไม่ไดท้  าการเจาะหลงั หลงัใหก้ารรักษาดว้ยยา Amphotericin B 1 วนั 

ผูป่้วยปฏิเสธการรักษาในโรงพยาบาลเพื่อกลบับา้น      

 ภำพที ่4.2 การเสียชีวติของผูป่้วยจากเช้ือรา Cryptococcus neoformans เปรียบเทียบระหวา่งผูติ้ดเช้ือ 

HIV infection และผูไ้ม่ติดเช้ือ HIV infection  

  

 

 

 

 

 



 
 

บทที ่5 

 

อภปิรำยผลและข้อเสนอแนะ 

 

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษายอ้นหลงัเพื่อดูค่าความเขม้ขน้ของยาท่ีนอ้ยท่ีสุด (Minimal inhibitory 

concentration, MIC) ของยา amphotericin B และ Fluconazole ท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือรา 

Cryptococcus neoformans ได ้โดยน าเช้ือราท่ีเพาะเช้ือข้ึนจากเลือดหรือน ้าไขสันหลงัของผูป่้วยท่ีติดเช้ือระหวา่ง

ปี พ.ศ. 2553-2554 และศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งความไวของเช้ือราต่อผลการรักษาท่ี 10 สัปดาห์ โดย

การศึกษาน้ีท าทั้งในผูป่้วยภูมิคุม้กนัปกติ และผูป่้วยภูมิคุม้กนับกพร่อง รวมถึงผูป่้วยท่ีติดเช้ือ HIV infection ดว้ย  

 จากขอ้มูลเร่ืองอายขุองผูป่้วย จะเห็นไดว้า่อายขุองผูท่ี้ติดเช้ือรา Cryptococcus neoformans อยูใ่นวยั

ท างานเป็นหลกั โดยมีผูป่้วย 15 รายจาก 21 ราย (ร้อยละ 71.4) มีอายรุะหวา่ง 26 ถึง 50 ปี ผูป่้วยส่วนมาก คือ ร้อย

ละ 85.6 มีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องหรือรับประทานยากดภูมิคุม้กนัชดัเจนก่อนการติดเช้ือ Cryptococcus 

neoformans  

 งานวจิยัน้ี ผูว้ิจยัพบวา่ค่า MIC ของเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยา fluconazole มีค่าเท่ากบั 8 

microgram/ml. ทั้ง 21 เช้ือ ซ่ึงถือไดว้า่เช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนอยูใ่นช่วง susceptible ต่อยา fluconazole 

ส่วนค่า MIC ของเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยา Amphotericin B มีค่าต ่ากวา่ 2 microgram/ml. ทั้ง 21 

เช้ือ สรุปไดว้า่เช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนในการศึกษาน้ีไม่มีการด้ือต่อยา Amphotericin B  

 ในส่วนของความไวของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนต่อยา fluconazole นั้น การศึกษาน้ีพบวา่ไม่

มีการด้ือต่อยา fluconazole เม่ือท าการทดสอบดว้ยวธีิ broth microdilution ซ่ึงผลการศึกษาน้ีเหมือนกบัการศึกษา

ในประเทศไทยปี ค.ศ. 1997 ท่ีไม่พบการด้ือต่อยา fluconazole [3] แต่แตกต่างจากการศึกษาในประเทศไทยในปี 

ค.ศ. 2003 ท่ีพบค่า MIC ของเช้ือต่อยา fluconazole มากกวา่เท่ากบั 16 microgram/ml. อยูท่ี่ร้อยละ 32.5 และ 33.3 

เม่ือศึกษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บและไม่ไดรั้บ fluconazole prophylaxis ตามล าดบั (25) แสดงใหเ้ห็นวา่ขอ้มูลเก่ียวกบั

 



 
 

ความไวต่อยาตา้นเช้ือรา fluconazole ในประเทศไทยยงัมีความหลากหลายอยูม่ากเช่นเดียวกบัขอ้มูลค่า MIC 

ของเช้ือ Cryptococcus neoformans ต่อยา fluconazole ในต่างประเทศซ่ึงมีความแตกต่างตามแต่ละสถานท่ีและปี

การศึกษา เน่ืองจากการศึกษาน้ีไม่พบเช้ือท่ีด้ือต่อยา fluconazole และไม่มีผูป่้วยรายใดท่ีไดรั้บยา fluconazole 

ก่อนการติดเช้ือคร้ังน้ี ผูว้ิจยัจึงไม่สามารถแสดงปัจจยัท่ีอาจส่งผลต่อการด้ือต่อยา fluconazole ได ้ส่วนขอ้มูลของ 

MIC ต่อยา Amphotericin B ในการศึกษาน้ีเป็นเช่นเดียวกบัการศึกษาส่วนมาก คือไม่มีการด้ือต่อยา ยกเวน้

การศึกษาในสเปนและบราซิลท่ีมีการด้ือต่อยาร้อยละ 3.3 – 5.3 (9, 24)    

 เม่ือพิจารณาถึงอตัราการเสียชีวติท่ี 10 สัปดาห์ พบวา่มีอตัราการเสียชีวติสูงถึงร้อยละ 33.3 เน่ืองจาก

การศึกษาน้ีไม่พบเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีด้ือต่อยาตา้นเช้ือรา Fluconazole และ Amphotericin B 

จึงไม่สามารถสรุปไดว้า่ การด้ือต่อยาตา้นเช้ือรามีความสัมพนัธ์หรือส่งผลกบัอตัราการเสียชีวติของผูป่้วยหรือไม่ 

นอกจากน้ี ในกลุ่มผูป่้วยท่ีเสียชีวตินั้น พบวา่ 5 รายมีค่า MIC ต่อยา Amphotericin B เท่ากบั 0.5 microgram/ml. 

ขณะท่ี 2 รายมีค่า MIC ต่อยา Amphotericin B เท่ากบั 1 microgram/ml. การศึกษาน้ีจึงไม่พบความสัมพนัธ์

ระหวา่งค่า MIC ท่ีสูงกบัการเสียชีวติของผูป่้วย  

 อยา่งไรก็ตาม การเสียชีวติของผูป่้วยติดเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนนั้นไม่ไดข้ึ้นอยูก่บัค่า MIC ต่อ

ยาตา้นเช้ือราเพียงอยา่งเดียว หากยงัข้ึนอยูก่บัโรคร่วม ภาวะภูมิคุม้กนัของผูป่้วย ชนิดและระยะเวลาของยาท่ี

ไดรั้บ ภาวะแทรกซอ้นและโดยเฉพาะการจดัการความดนัในสมองในผูป่้วยท่ีมีเยือ่หุม้สมองอกัเสบและมีการ

เพิ่มข้ึนของความดนัในสมอง (1, 4) เม่ือพิจารณาถึงสาเหตุการเสียชีวติของผูป่้วยแต่ละรายพบวา่ ในผูป่้วยรายท่ี 

8 และผูป่้วยรายท่ี 11 แมว้า่จะไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัอยา่งต่อเน่ือง แต่ผูป่้วยมีการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา 

Amphotericin B แลว้ เน่ืองจากผูป่้วยทั้งสองรายมีอาการดีข้ึน โดยหลงัการรักษา 1 สัปดาห์ในผูป่้วยรายท่ี 8 การ

เพาะเช้ือจากเลือดซ ้ าไม่พบเช้ือ Cryptococcus neoformans และหลงัการรักษา 2 สัปดาห์ในผูป่้วยรายท่ี 11 การ

เพาะเช้ือจากน ้าไขสันหลงัไม่พบเช้ือ Cryptococcus neoformans อีกทั้งระดบัความดนัเปิดในสมองของผูป่้วยราย

ท่ีสองสูงไม่มากตั้งแต่แรก ดงันั้นสาเหตุการเสียชีวติในผูป่้วยทั้งสองรายน้ีน่าจะมาจากการติดเช้ือแทรกซอ้นใน

เลือดและท่ีปอดดว้ยเช้ือ Acinetobacter baumannii  

 ในผูป่้วยรายท่ี 14 พบวา่ผูป่้วยมีการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา Amphotericin B แลว้เช่นเดียวกบั

สองรายแรก ระดบัความดนัเปิดในสมองไม่สูง และการเพาะเช้ือซ ้ าท่ี 2 สัปดาห์ไม่พบเช้ือ Cryptococcus 



 
 

neoformans ในน ้าไขสันหลงั แต่มีไขก้ลบัเป็นซ ้ าโดยมีแหล่งการติดเช้ือเป็น ventilator-associated pneumonia 

ซ่ึงน่าจะเป็นสาเหตุหลกัท าใหผู้ป่้วยรายน้ีเสียชีวิต 

 ผูป่้วยรายท่ี 15 และ 17 นั้นเสียชีวติในเวลา 1 วนัหลงัจากท่ีไดรั้บการวินิจฉยัการติดเช้ือ Cryptococcus 

neoformans โดยในรายท่ี 15 นั้นมีอาการซึมมากและชกัเกร็ง อีกทั้งยงัไม่มี brainstem sign ตั้งแต่แรกรับโดยท่ีไม่

มี hydrocephalus จากการเอกซเรยค์อมพิวเตอร์ ตรวจพบการติดเช้ือ Cryptococcus neoformans ทั้งในเลือดและ

น ้าไขสันหลงั โดยมีระดบั Cryptococcal antigen ท่ีสูง 1:2048 ทั้งสองท่ี ซ่ึงเห็นไดว้า่ผูป่้วยรายน้ีมีระดบัความ

รุนแรงของโรคมากตั้งแต่แรก ปัจจยัหลกัในการเสียชีวติน่าจะเป็นจากความรุนแรงของการติดเช้ือเอง ขณะท่ี

ผูป่้วยรายท่ี 17 นั้นพบวา่เป็นผูป่้วยสูงอายมุาก มีโรคประจ าตวัและภาวะแทรกซอ้นหลายชนิดรวมถึงไตวายก่อน

ตรวจพบการติดเช้ือ Cryptococcus neoformans ในเลือด ซ่ึงปัจจยัหลกัในการเสียชีวติของผูป่้วยรายน้ีน่าจะมา

จากตวัผูป่้วยและภาวะแทรกซอ้นอ่ืนมากกวา่ท่ีจะเป็นจากการติดเช้ือ Cryptococcus neoformans เอง ซ่ึงผูป่้วยทั้ง

สองรายน้ี ทางญาติไดต้ดัสินใจหยดุการรักษาหลงัไดรั้บการวนิิจฉยัและรักษา 1 วนั     

 กรณีผูป่้วยรายท่ี 18 นั้น ผูป่้วยมาโรงพยาบาลดว้ยอาการของความดนัในสมองท่ีสูง คือ อาการตามวั มี 

Papilledema และ sensorineural hearing loss ซ่ึงยนืยนัดว้ยการเจาะหลงัพบระดบัความดนัเปิดมากกวา่ 60 

cm.H2O ซ่ึงแมจ้ะไดใ้หก้ารรักษาดว้ยยา Amphotericin B ท าการเจาะหลงัเพื่อลดความดนัในสมอง รวมถึงผา่ตดั

ใส่ VP shunt แลว้นั้น ผูป่้วยยงัคงมีตามวัและระดบัการไดย้นิลดลง มีอาการซึมมากข้ึนจนกระทัง่ไม่มี brainstem 

sign และเสียชีวติ ซ่ึงในผูป่้วยรายน้ี ปัจจยัหลกัท่ีท าใหเ้สียชีวติน่าจะมาจากความดนัในสมองท่ีสูงมากเป็นหลกั 

แมว้า่ผูป่้วยรายน้ีจะมีการติดเช้ือ Klebsiella pneumoniae ในเลือดร่วมดว้ยก็ตาม ส่วนปัจจยัดา้นเช้ือ 

Cryptococcus neoformans นั้นพบวา่ผลการเพาะเช้ือราซ ้ าจากน ้าไขสันหลงัท่ี 1 สัปดาห์ไม่พบเช้ือแลว้  

 ผูป่้วยรายท่ี 19 นั้นเป็นผูป่้วยท่ีติดเช้ือ HIV มานานและมีโรคร่วม คือ chronic myeloid leukemia แต่ไม่

สมคัรใจรับการรักษา เม่ือตรวจพบการติดเช้ือ Cryptococcus neoformans ในเลือดนั้นผูป่้วยไม่มีอาการและ

อาการแสดงของเยือ่หุม้สมองอกัเสบ ผูป่้วยไดป้ฏิเสธการรักษาหลงัไดรั้บยา Amphotericin B 1 วนั ดงันั้นสาเหตุ

การเสียชีวติในผูป่้วยรายน้ีเกิดจากปัจจยัดา้นตวัผูป่้วยเองเป็นหลกัท่ีปฏิเสธการรักษา  

 สรุปขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ี พบวา่เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีเก็บรวบรวมจากผูป่้วยใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหวา่งปี พ.ศ. 2553-2554 พบวา่ยงัมีความไวต่อยาตา้นเช้ือรา Fluconazole และ 



 
 

Amphotericin B ทั้งหมด การศึกษาน้ีไม่สามารถแสดงผลความสัมพนัธ์ระหวา่งค่า MIC ท่ีสูงหรือการด้ือต่อยา

ตา้นเช้ือรากบัอตัราการเสียชีวติของผูป่้วยได ้เน่ืองจากไม่มีเช้ือราท่ีด้ือต่อยา การศึกษาน้ีมีขอ้จ ากดั คือ จ านวน

เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ียงัมีชีวติหลงัการ subculture เพื่อท าการตรวจ broth microdilution ทดสอบ

ความไวต่อยาตา้นเช้ือรามีจ านวนนอ้ย อาจส่งผลใหต้รวจไม่พบเช้ือคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนท่ีด้ือต่อยาตา้น

เช้ือราได ้ขณะเดียวกนัการทดสอบความไวและการอ่านผลความไวต่อยาตา้นเช้ือราเป็นการท าดว้ยมนุษยแ์ละ

อ่านผลดว้ยตาเปล่า อาจก่อใหเ้กิดความคลาดเคล่ือนได ้อยา่งไรก็ตามปัจจยัดา้นการอ่านผลความไวนั้น ทางผูว้จิยั

ไดใ้ชว้ธีิการอ่านผลดว้ยเจา้หนา้ท่ี 2 คนและแพทย ์1 คนโดยแยกจากกนัแลว้เพื่อควบคุมความคลาดเคล่ือนของ

การอ่านผล ในประเด็นผลของการรักษาคือ อตัราการเสียชีวติท่ี 10 สัปดาห์นั้น มีขอ้จ ากดั คือ ยงัมีปัจจยัอ่ืนท่ี

ส่งผลใหผู้ป่้วยเสียชีวติไดน้อกจากการด้ือต่อยาตา้นเช้ือรา เช่น การจดัการความดนัในสมองในผูป่้วยรายท่ีมี

ความดนัในสมองสูง ช่วงเวลาของการเร่ิมยาตา้นไวรัสในผูป่้วยติดเช้ือ HIV เพื่อเพิ่มระดบัภูมิคุม้กนั การรักษา

ภาวะภูมิคุม้กนัต ่าจากสาเหตอ่ืนๆ เช่น ยาสเตียรอยด ์การควบคุมการติดเช้ือและภาวะแทรกซอ้นอ่ืนระหวา่งรับ

การรักษาโรงพยาบาล เช่น ventilator-associated pneumonia หรือภาวะไตวาย เป็นตน้ เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็น

การศึกษายอ้นหลงั ท าให้ไม่สามารถควบคุมปัจจยัเหล่าน้ีได ้

 จากขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ี สามารถใชเ้ป็นแนวทางเพื่อศึกษาความไวต่อยาตา้นเช้ือราของเช้ือคริป

โตคอคคสั นีโอฟอร์แมนในอนาคตได ้ประเทศไทยยงัตอ้งการขอ้มูลเก่ียวกบัความไวต่อยาตา้นเช้ือราและผลต่อ

การรักษาอีกมาก เพื่อเก็บรวบรวมเป็นฐานขอ้มูลของประเทศ และวเิคราะห์ขอ้มูลหาปัจจยัท่ีส่งผลกระทบต่อ

การเสียชีวติเพื่อน าไปสู่การรักษาท่ีไดผ้ลดีท่ีสุดต่อผูป่้วย โดยเฉพาะการศึกษาท่ีมีจ านวนเช้ือราเขา้ทดสอบ

มากกวา่น้ีและเป็นการศึกษาชนิดไปขา้งหนา้เพื่อท่ีจะสามารถควบคุมปัจจยัอ่ืนๆท่ีส่งผลกระทบต่อผลการรักษา

และการเสียชีวติได ้ 
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ภำคผนวก 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

แบบฟอร์มกำรบันทกึข้อมูลผู้ป่วย 

 

Number____________                      Date (Positive culture) _______________           

          

 

1. Specimen  

o Blood 

o CSF 

o Other __________ 

 

2. Underlying disease   

o No 

o HIV infection 

o Immunosuppression 

o Other __________ 

 

 

3. Current medication   

o  No  

o Antiretroviral drugs __________ 

o Immunosuppressive agents __________ 

o Other __________  

 

4. Previous antifungal drugs   



 
 

o  No  

o Amphotericin B, duration __________ days, off __________ days  

o Fluconazole, duration __________ days, off __________ days  

o Other, duration __________ days, off __________ days  

 

5. Serum Cryptococcus antigen   

o  Negative  

o Positive, titer __________ 

 

 

6. CSF Cryptococcus antigen   

o  Negative  

o Positive, titer __________ 

 

 

7. Treatment  

o Amphotericin B __________ days 

o Fluconazole __________ days  

o Other __________ days  

 

 

8. MIC Amphotericin B __________ micrograms/ml.  

9. MIC fluconazole __________ micrograms/ml.  

 

 



 
 

10.  Culture outcome    

o Positive culture at 2 weeks 

o Negative culture at 2 weeks  

 

 

11.  Survival outcome  

o Survive at 10 weeks 

o Death within 10 weeks  

o Death after 10 weeks  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

กำรเตรียมสำรละลำยยำส ำหรับทดสอบควำมไว 

 

1. จดัเตรียมผงยามาตรฐานของ Amphotericin B และ Fluconazole 

2. ค านวณน ้าหนกัของผงยาท่ีตอ้งใชเ้พื่อเตรียมยาตามความเขม้ขน้มาตรฐาน ตามสูตร 

 

 
 

3. คิดปริมาณผงยาเผือ่จากท่ีค านวณได ้แลว้ค านวณกลบัเป็นปริมาตรสารละลายท่ีตอ้งใช ้ตามสูตร 

 

 
 

4. เตรียมสารละลายยาตา้นเช้ือราท่ีความเขม้ขน้อยา่งนอ้ย 1280 microgram/ml. หรือ 10 เท่าของความ

เขม้ขน้สูงสุดท่ีตอ้งใชใ้นการทดสอบ  

5. เก็บสารละลายยาแบบปราศจากเช้ือไวท่ี้อุณหภูมิ -60 องศาเซลเซียส  

6. สารละลายยาท่ีถูกน ามาใชแ้ลว้ใหทิ้้งเม่ือส้ินสุดการใชง้านในแต่ละวนั 

 

 

 

 

 



 
 

กำรเตรียมอำหำรเลีย้งเช้ือ 

 

1. ใชผ้งอาหารเล้ียงเช้ือสังเคราะห์ RPMI 1640 10.4 gram ท่ีมี glutamine และ phenol red โดยไม่มี 

bicarbonate 

2. ใส่สาร 3-[N-morpholino] propanesulfonic acid 34.53 gram เป็น buffers  

3. ละลายผง RPMI 1640 และ 3-[N-morpholino] propanesulfonic acid ลงใน distilled H2O 900 ml.  

4. ระหวา่งคนสารละลาย วดัค่า pH และเติมสาร sodium hydroxide เพื่อใหไ้ดค้่า pH 7.0 +/- 0.1 ท่ี 25 องศา

เซลเซียส 

5. เติมน ้าจนไดป้ริมาตรสุดทา้ยเป็น 1 ลิตร 

6. เก็บอยา่งปราศจากเช้ือท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสจนกวา่จะใช ้ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

กำรเตรียมเช้ือรำคริปโตคอคคัส นีโอฟอร์แมน 

 

1. น าเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนออกมาจากตูเ้ก็บเช้ือ 

2. Sulculture เช้ือลงใน Sabouraud dextrose agar  

3. น าเขา้ incubate ท่ีอุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส  

4. ตรวจสอบความ purity และ viability ของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน  

5. ท าการตรวจ urease test เพื่อยนืยนัเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน  

6. ท าการตรวจ L-DOPA test เพื่อยนืยนัเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมน 

7. เลือกเช้ือราจ านวน 5 colonies ท่ีขนาดประมาณ 1 mm. ของเช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนอาย ุ

48 ชัว่โมง ละลายลงในสารละลาย 8.5 g/L NaCl ปราศจากเช้ือ  

8. ตรวจดูความขุ่นของเช้ือในสารละลายใหไ้ดร้ะดบั 0.5 McFarland เพื่อใหไ้ดป้ริมาณเช้ือ 1-5 x 106 

cells per mL.  

9. เจือจางเช้ือราใหไ้ด ้1-5 x 103 CFU/ml. ก่อนน าไปทดสอบความไวของเช้ือราต่อยาตา้นเช้ือราดว้ย

วธีิ broth microdilution  

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

กำรเตรียมเช้ือรำคริปโตคอคคัส นีโอฟอร์แมนลงในอำหำรเลีย้งเช้ือทีม่ียำต้ำนเช้ือรำ 

 

1. เตรียม multiwall microdilution plates (96 U-shaped wells) 

2. เตรียมสารละลายยาลงใน RPMI 1640 medium ดว้ยอตัราส่วน 1:5 ใหไ้ดป้ริมาณความเขม้ขน้ของ

ยาสองเท่าของระดบัยาท่ีตอ้งการทดสอบจริง  

3. ใส่สารละลายยาพร้อม RPMI 1640 ปริมาณ 100 microlitres ลงในแถว 1 ถึง 10 ดว้ย multichannel 

pipette 

4. ใส่เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนในสารละลาย NaCl ท่ีเตรียมไว ้ปริมาณ 100 microlitre ลง

ในแถว 1 ถึง 10 ท่ีมีสารละลายยาพร้อม RPMI 1640 อยูแ่ลว้  

5. ไดร้ะดบัความเขม้ขน้สุดทา้ยสูงสุดเป็น 64 microgram/ml. ท่ีแถว 1 และระดบัความเขม้ขน้ต ่าสุด

เป็น 0.03 microgram/ml. ท่ีแถวท่ี 10 

6. ใส่ sterile drug-free medium ปริมาณ 100 microlitre ลงในช่อง 11  

7. ใส่เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนปริมาณ 100 microlitre ลงในช่อง 11 เป็น growth control 

wells 

8. ใส่ sterile drug-free medium 100 microlitre ลงในช่อง 12 เป็นการทดสอบ sterility control 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

กำรทดสอบควำมไวของเช้ือรำคริปโตคอคคัส นีโอฟอร์แมนต่อยำต้ำนเช้ือรำ 

 

1. น า multiwell microdilution plates ท่ีใส่เช้ือราคริปโตคอคคสั นีโอฟอร์แมนพร้อมอาหารเล้ียงเช้ือและยา

แลว้ เขา้ incubate ในตูท่ี้อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

2. น า multiwall microdilution plates ออกมาอ่านผลความไวต่อยาตา้นเช้ือราท่ี 72 ชัว่โมง 

3. สังเกตการมีหรือไม่มี visible growth ดว้ย reading mirror  

4. ใหค้ะแนน magnitude of reduction เปรียบเทียบกบัแถว growth control drug-free well 

- ระดบั 0 คือ อาหารเล้ียงเช้ือใส 

- ระดบั 1 คือ อาหารเล้ียงเช้ือขุ่นเล็กนอ้ย  

- ระดบั 2 คือ อาหารเล้ียงเช้ือขุ่นประมาณร้อยละ 50 เม่ือเทียบกบัอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมีเช้ือ

เจริญเติบโต  

- ระดบั 3 คือ อาหารเล้ียงเช้ือมีความขุ่นลดลงเล็กนอ้ยเม่ือเทียบกบัอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมีเช้ือ

เจริญเติบโต โดยลดลงไม่ถึงร้อยละ 50  

- ระดบั 4 คือ อาหารเล้ียงเช้ือมีเช้ือเจริญเติบโต 

5. หากมีการเกาะเป็น clumping ของตะกอน ใหใ้ช ้pipette ใน mixing techniques  

6. MIC ของเช้ือต่อยา amphotericin B คือ ระดบัความเขม้ขน้ท่ีต ่าท่ีสุดท่ีไดค้ะแนน magnitude of 

reduction เป็น 0 

7. MIC ของเช้ือต่อยา fluconazole คือ ระดบัความเขม้ขน้ท่ีต ่าท่ีสุดท่ีไดค้ะแนน magnitude of reduction 

เป็น 2 

 

 

 

 

 

 



 
 

กำรควบคุมคุณภำพ 

 

1. ทดสอบความไวของเช้ือรามาตรฐาน Candida parapsilosis ATCC 22019 ต่อยา Amphotericin B พบวา่

ค่า MIC เท่ากบั 1 microgram/ml. ซ่ึงอยูใ่นช่วง 0.5-4.0 microgram/ml. ตามมาตรฐาน 

2. ทดสอบความไวของเช้ือรามาตรฐาน Candida albicans ATCC 90028 ต่อยา Amphotericin B พบวา่ค่า 

MIC เท่ากบั 1 microgram/ml. ซ่ึงอยูใ่นช่วง 0.5-2.0 microgram/ml. ตามมาตรฐาน 

3. การทดสอบความไวของเช้ือ Cryptococcus neoformans ต่อยาตา้นเช้ือรา Amphotericin B และยา 

Fluconazole ถูกท าซ ้ าสองคร้ังเพื่อยนืยนัผลการทดสอบความไว  

4. การอ่านผลค่า magnitude of reduction ถูกอ่านโดยนกัเทคนิคการแพทย ์2 คนและแพทย ์1 คนโดยไม่

เปิดเผยผลต่อกนั เพื่อเป็นการยนืยนัผลการทดสอบ   

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ประวตัิผู้เขยีนวทิยำนิพนธ์ 
 

ช่ือ  พญ.นนทลี ทองสง 
วนั เดือน ปี เกิด   12 กรกฎาคม พ.ศ. 2525 จงัหวดักรุงเทพ 
ประวติัการศึกษาและการท างาน 
 นกัศึกษาคณะแพทยศาสตร์มหาวทิยาลยัสงขลานครินทร์    2543-2549 
 แพทยเ์พิ่มพนูทกัษะ โรงพยาบาลสงขลานครินทร์     2549-2550 
 แพทยใ์ชทุ้นอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลสงขลานครินทร์   2550-2553 
 แพทยป์ระจ าบา้นต่อยอดสาขาวชิาโรคติดเช้ือ รพ.จุฬาลงกรณ์  2553-ปัจจุบนั 
ปริญญาและประกาศนียบตัร 
 แพทยศาสตรบณัฑิต สงขลานครินทร์      2549 
 ประกาศนียบตัรบณัฑิตชั้นสูง วทิยาศาสตร์การแพทย ์สงขลานครินทร์ 2553 
 วฒิุบตัรแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์     2553 
สมาชิกสมาคมวชิาชีพ 
 สมาชิกราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย 
 สมาชิกแพทยสภา                                                                                     
 สมาชิกสมาคมโรคติดเช้ือแห่งประเทศไทย 
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