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บทคัดย่อ

ความเป็นมา ผู้ป่วย acute myeloid leukemia (AML) มีความเสี่ยงสูงในการติดเชื้อราเนื่องจากมีภาวะเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลต�่ำ

เป็นระยะเวลานาน จึงมีความจ�ำเป็นต้องให้ยาป้องกันเชื้อรา เพื่อลดโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนและเสียชีวิต  วัตถุประสงค์ เพื่อเปรียบ

เทียบความล้มเหลวของการให้ยาป้องกันเชื้อราระหว่าง itraconazole กับ fluconazoleในช่วง neutropeniaในผู้ป่วย AML  วิธีการ 

การศึกษา retrospective cohort ในผู้ป่วย AML รักษาในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยเชียงใหม่ตั้งแต่มกราคม พ.ศ. 2547 ถึงพฤษภาคม 

พ.ศ. 2557 จากแนวทางในการรักษาของโรงพยาบาลช่วง พ.ศ.2547-2549 ใช้ fluconazole 200 มิลลิกรัมต่อวัน  ส่วนในช่วง พ.ศ. 

2550-2557 ใช้ itraconazole ชนิดแคปซูล 400 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นยาป้องกัน  ผลการศึกษา ผู้ป่วย AML 80 คน ได้รับยาเคมี

บ�ำบัด 281 รอบเกิด invasive fungal infection (IFI) 42 ครั้งของรอบการรักษา ความชุกของ IFI ร้อยละ 14.9 เป็น possible, 

probable และ proven IFI ร้อยละ 9.2, 3.2 และ 2.8 ตามล�ำดับ  invasive aspergillosis พบร้อยละ 90 ขณะที่ candidiasis และ 

fusariosis พบได้ไม่บ่อยร้อยละ 5 เท่ากัน ความชุกของการเกิด IFI ระหว่างกลุ่ม flucozazole และ itraconazole ร้อยละ 20 และ 

13.6 ตามล�ำดับ (p = .21)  itraconazole ลดความเสี่ยงของความล้มเหลวของการให้ยาป้องกันเชื้อราเมื่อเทียบกับ fluconazole (OR 

0.50, 95%CI: 0.26-0.95, p = .03) อายท่ีุมากกว่า 50 ปี (HR 2.39, 95%CI: 1.15-5.04, p = .02) และ unfavorable cytogenetics 

(HR 2.56, 95%CI: 1.34-5.18, p = .01) เป็นปัจจัยอิสระที่มีผลกระทบต่ออัตราการรอดชีวิต  ขณะที่ยาป้องกันเชื้อราไม่มีผลกระทบ

อย่างมีนัยส�ำคัญ (HR 0.69, 95%CI: 0.32-1.61, p = .38)  สรุป ยา itraconazole ชนิดแคปซูลมีประสิทธิภาพในการป้องกันเชื้อรา

ที่ดีกว่า fluconazole โดยผลการศึกษาควรได้รับการยืนยันด้วย prospective randomized study
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The Efficacy of Itraconazole Oral Capsule and Fluconazole as
Antifungal Prophylaxis during Neutropenic Episodes in Patients 
with Acute Myeloid Leukemia 
Tatiporn Tusnapituk, Lalita Norasetthada, Adisak Tantiworawit, Ekarat Rattarittamrong,

Thanawat Rattanathammethee and Chatree Chai-Adisaksopha
Division of Hematology, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Chiang Mai University

Abstract:

Background:  Patients with acute myeloid leukemia (AML) had prolonged period of neutropenia which increased 

the risk of invasive fungal infection.  Fungal prophylaxis is essential to reduce the complication and mortality of 

AML patients.  Objectives: To determine the failure rate of antifungal prophylaxis between itraconazole and 

fluconazole during neutropenic episodes in patient with AML.  Method:  A retrospective cohort study recruited 

patients with AML who were treated at Chiang Mai University hospital between January 2004 and May 2014. 

According to the institute treatment protocol for fungal prophylaxis, those who were treated during the year of 

2004-2006, received fluconazole 200 mg/day while patients, treated during 2007-2014, received itraconazole oral 

capsule 400 mg/day.  Result:  There were 80 patients receiving a total of 281 cycles of chemotherapy.  Invasive 

fungal infection (IFI) occurred in 42 neutropenic episodes after chemotherapy, given the prevalence of IFI of 

14.9%.  Of these, there were possible, probable and proven IFI of 9.2%, 3.2% and 2.8%, respectively.  Invasive 

aspergillosis (90%) was the most common IFI while candidiasis (5%) and fusariosis (5%) were quite uncommon. 

The prevalence of IFI among patients receiving fluconazole and itraconazole prophylaxis were 20% and 13.6%, 

respectively (p = .21).  Itraconazole was independently reduced the risk of antifungal prophylaxis failure when 

compared to fluconazole (OR 0.50, 95%CI: 0.26-0.95, p = .03).  Age over 50 years (HR 2.39, 95%CI: 1.15-5.04, p = 

.02) and unfavorable cytogenetic-risk (HR 2.56, 95%CI: 1.34-5.18, p = 0.01) inversely affected on overall survival 

(OS).  However, types of antifungal prophylaxis did not independently affect OS (HR 0.69, 95%CI: 0.32-1.61, p = 

.38).  Conclusion: Itraconazole oral capsule had a better efficacy than fluconazole for prevention of IFI during 

neutropenic episodes of AML patients.  Prospective controlled trial is required to confirm this result.

Keywords :	 l AML  l Invasive fungal infection  l Acute myeloid leukemia  l Aspergillosis
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บทน�ำ

ผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวไมอิลอยด์ (acute myeloid leu-

kemia; AML) ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด จะมีจ�ำนวนเม็ดเลือดขาว 

นิวโทรฟิลในระดับต�ำ่เป็นระยะเวลานานท�ำให้มีความเสี่ยงในการ

ติดเชื้อราชนิดลุกลาม (invasive fungal infection; IFI) ซึ่งเพิ่ม

โอกาสการเสียชีวิตขณะได้รับยาเคมีบ�ำบัดโดยเฉพาะในช่วง induc-

tion ทั้งนี้การวินิจฉัยในระดับ proven IFI1 ท�ำได้ยากเนื่องจาก 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่มีระดับเกล็ดเลือดต�่ำไม่สามารถท�ำหัตถการเพื่อ

ตรวจช้ินเนื้อได้ ท�ำให้วินิจฉัยได้ล่าช้าและอาจไม่ได้รับยาต้าน 

เชื้อราที่มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา IFI ดังนั้นการให้ยาป้องกัน 

เช้ือรา (antifungal prophylaxis) ที่มีประสิทธิภาพจึงมีความ

ส�ำคัญอย่างยิ่งโดย Infectious Diseases Society of America 

ค.ศ. 20102 แนะน�ำให้ใช้ยาป้องกันเชื้อรา (ค�ำแนะน�ำระดับ A-I) 

ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเกิด IFI ซึ่งรวมถึงผู้ป่วย AML

ยา fluconazole ถูกน�ำมาใช้เป็น antifungal prophylaxis 

ผู้ป่วย AML ที่มารักษาในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยเชียงใหม่ 

เนื่องจากมีรายงานถึงประสิทธิภาพของยาว่าสามารถลดอัตราการ

ติดเชื้อรากลุ่มยีสต์โดยเฉพาะ Candida albicans ในผู้ป่วยที่ได้

รับการปลูกถ่ายสเต็มเซลล์3 และที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด4 แต่ข้อจ�ำกัด

ของยา fluconazole คือไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อราประเภท 

mold โดยเฉพาะกลุ่ม Aspergillus ทั้งนี้ในช่วงที่ผู้ป่วย AML 

ในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยเชียงใหม่ได้รับยา fluconazole ผู้วิจัย

พบว่ามีการติดเชื้อ Aspergillus อย่างต่อเนื่อง ท�ำให้มีการปรับ

แนวทางการป้องกันการติดเชื้อราของโรงพยาบาลเป็นการให้ itra-

conazole แทน ซึ่งมีฤทธิ์ครอบคลุม mold ได้ดีกว่า

การศึกษานี้จึงจัดท�ำขึ้นเพื่อศึกษาประสิทธิภาพของยา itra-

conazole และ fluconazole ในการป้องกัน IFI รวมถึงความชุก

ของการเกิด IFI ในผู้ป่วย AML ที่รับการรักษาที่โรงพยาบาล

มหาวิทยาลัยเชียงใหม่ เพื่อน�ำผลการศึกษามาประยุกต์ใช้ในการ

ดูแลรักษาผู้ป่วย AML ต่อไป

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์หลักเพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตรา

ความล้มเหลวของยาป้องกันเชื้อรา (failure of antifungal pro-

phylaxis) ขณะให้ antifungal prophylaxis ระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

ที่ได้รับยา itraconazole ชนิดแคปซูล กับ fluconazoleในผู้ป่วย 

AML ที่ได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ�ำบัด มีวัตถุประสงค์รองเพื่อ

ศึกษาถึงปัจจัยที่มีผลต่อ failure of antifungal prophylaxis 

เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตราการรอดชีวิต (overall survival, OS) 

ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ itraconazole ชนิดแคปซูลกับ fluconazole

วัสดุและวิธีการ

ประชากร

ผู้ป่วย AML ที่มีอายุมากกว่า 16 ปี ที่ได้รับการรักษาด้วยยา

เคมีบ�ำบัดในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยเชียงใหม่ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม 

พ.ศ. 2547 ถึงวันที่ 31 พฤษภาคม พ.ศ. 2557 และได้รับ anti-

fungal prophylaxis ได้แก่ itraconazole ชนิดแคปซูล ขนาด 

400 มิลลิกรัมต่อวัน (200 มิลลิกรัมเช้า-เย็น) หรือ fluconazole 

ชนิดรับประทาน ขนาด 200 มิลลิกรัมต่อวัน (200 มิลลิกรัมเช้า) 

ตั้งแต่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น AML จนกว่า AML จะเข้าสู่ระยะ

สงบและไม่มีภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำหรือเกิด IFI ผู้ป่วยที่เคยติดเชื้อ 

IFI ก่อนได้รับ antifungal prophylaxis จะถูกคัดออกจากการ

ศึกษา

รูปแบบการวิจัย

การวิจัยแบบ retrospective study โดยเก็บข้อมูลจากเวช

ระเบียนอิเลคโทรนิคของผู้ป่วย AML ที่มี ที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด

ข้อมูลที่เก็บรวบรวมได้แก่ ข้อมูลส่วนตัวของผู้ป่วย วันที่ได้รับการ

วินิจฉัย AML ผลการตรวจโครโมโซม ชนิดของ antifungal 

prophylaxis วันที่ได้รับยาเคมีบ�ำบัด วันที่เกิดภาวะ febrile neu-

tropenia (FN) การให้ยาเพื่อรักษา IFI ผลเพาะเชื้อจากเลือด 

เสมหะและชิ้นเนื้อ วันที่เสียชีวิต สาเหตุของการเสียชีวิต วันที่โรค

กลับซ�้ำ และวันที่ติดตามผู้ป่วยครั้งสุดท้าย

นิยาม

-	 Febrile neutropenia หมายถึง ภาวะที่มีไข้สูงกว่า 38.3 

องศาเซลเซียสหรือสูงกว่า 38 องศาเซลเซียส 2 ครั้งห่างกันอย่าง

น้อย 1 ชั่วโมง ในขณะที่มี ANC น้อยกว่า 0.5 x 109/L หรือน้อย

กว่า 1.0 x 109/L ที่มีแนวโน้มจะต�่ำลงอีก

-	 Invasive fungal infection (IFI) แบ่งเป็น 3 ระดับคือ 

proven probable และ possible IFI ตามค�ำนิยามของ the 

European Organization for Research and Treatment of 

Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group/ 

the National Institute of Allergy and Infectious Dis-

eases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)1 โดย IFI ใน

การศึกษานี้จะรวมการติดเชื้อทั้งในระดับ possible probable และ 

proven IFI

-	 Failure of fungal prophylaxis (FFP) หมายถึงผู้ป่วย

เกิด IFI หรือจ�ำเป็นต้องเปลี่ยนให้ empirical amphotericin B 

หรือยาต้านเช้ือราอืน่ เนือ่งจากไม่ตอบสนองต่อ empirical anti-

biotics ในการรักษา FN
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-	 อัตราการอยู่รอด (overall survival, OS) คือระยะเวลา

ตั้งแต่วินิจฉัย AML ถึงวันที่มีชีวิตอยู่ ณ การติดตามครั้งสุดท้าย 

หรือจนกระทั่งเสียชีวิตจากสาเหตุใดก็ตาม

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ

วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปและผลตรวจทางห้องปฏิบัติการโดยใช้

สถิติเชิงพรรณนาได้แก่ ค่าความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และค่าเบี่ยง

เบนมาตรฐานเปรียบเทียบอัตราการเกิด IFI และ failure of 

antifungal prophylaxis ระหว่างผู้ป่วยที่ได้ itraconazole กับ 

fluconazole โดยใช้สถิติทดสอบ Chi-square test หรือ fisher 

exact test แล้วแต่ความเหมะสมของข้อมูลที่ระดับความเชื่อมั่น

ที่ร้อยละ 95 ใช้สถิติ logistic regression model ส�ำหรับการท�ำ 

multivariate analysis เพื่อหาปัจจัยอิสระที่มีผลต่อ failure of 

fungal prophylaxis เปรียบเทียบ OS และ FFP ระหว่างผู้ที่ได้

รับ itraconazole กับ fluconazole โดยใช้ Kaplan Meier curve 

และ log rank test วิเคราะห์ multivariate analysis ที่มีผลต่อ 

OS และ FFP ใช้สถิติ cox regression model การวิเคราะห์

ข้อมูลทางสถิติใช้โปรแกรม SPSS v.16

ผลการศึกษา

ข้อมูลพื้นฐาน 

ผู้ป่วยในการศึกษาจ�ำนวน 80 คน ได้รับยาป้องกันเชื้อรา itra-

conazole ชนิดแคปซูล 62 คน และ fluconazole 18 คน เป็น

ชาย 37 คน (ร้อยละ 46.3) มัธยฐานอายุ 41 ปี (พิสัย 16-65 ปี) 

มีผู้ป่วย acute promyelocytic leukemia (APL) จ�ำนวน 10 

คน (ร้อยละ 12.5) โดยมี cytogenetic risk ดังนี้ favorable-risk 

13 คน (ร้อยละ 16.2) intermediate-risk 53 คน (ร้อยละ 66.3) 

และ unfavorable-risk 8 คน (ร้อยละ 10) ลักษณะพื้นฐานทาง

คลินิกไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ itraconazole กับ 

fluconazole ยกเว้นกลุ่ม fluconazole จะมีสัดส่วนของผู้ที่เป็น 

APL มากกว่า (p = .05) (Table 1) ผู้ป่วยได้รับยาเคมีบ�ำบัด

จ�ำนวน 281 รอบ เป็น induction phase 129 รอบ (ร้อยละ 

45.9) ผู้ป่วยมีไข้ก่อนได้รับยาเคมีบ�ำบัดร้อยละ 8.5 และมีระดับ 

ANC ต�่ำกว่า 0.5 x 109/L ตั้งแต่ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัดร้อยละ 11 

ของการให้ยาค่าเฉลี่ย ANC ขณะเกิด FN คือ 0.724 x 109/L 

(Table 2)

ความชุกของการติดเชื้อราลุกลาม

IFI เกิดขึ้น 42 ครั้งของรอบยาเคมีบ�ำบัด (ร้อยละ 15) โดย

ส่วนใหญ่เป็น possible IFI (ร้อยละ 9.2) ในขณะที่ probable 

(ร้อยละ 3.2) และ proven IFI (ร้อยละ 2.8) พบได้ไม่บ่อย (Fig-

ure 1)โดยพบinvasive aspergillosisได้บ่อยที่สุด (ร้อยละ 90)

ในขณะที่ candidiasis และfusariosis พบได้น้อย คือร้อยละ 5 

เท่ากัน (Figure 2) 

ประสิทธิภาพของยาป้องกันเชื้อรา

เมื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาป้องกันเชื้อรา itraconazole 

กับ fluconazole พบว่ากลุ่มที่ได้รับ itraconazole (ร้อยละ 34.0) 

มีอัตราการเกิดความล้มเหลวของยาป้องกันเชื้อราต�่ำกว่ากลุ่มที่ได้

รับ fluconazole (ร้อยละ 41.6, p = .07) แต่อัตราการเกิด IFI 

ไม่ต่างกัน (ร้อยละ 13.6 และ ร้อยละ 20.0, p= .2) (Table 3) 

เมื่อน�ำปัจจัยที่มีแนวโน้มที่จะสัมพันธ์กับการเกิดความล้มเหลวของ

ยาป้องกันเชื้อราจาก univariate analysis (p < 0.1) ได้แก่ชนิด

ของยาป้องกันเชื้อรา induction phase การมีไข้ก่อนเริ่มยาเคมี

Table 1  Patient characteristics

Characteristics
Total

n = 80 (%) 

Itraconazole

n = 62 (%)

Fluconazole 

n = 18 (%)
p-value 

Median age(years) 41 40 34 0.84

Female gender, n (%) 43 (53.7) 35 (56.5) 8 (44.4) 0.46

Subtype of AML 

   APL, n (%)

   non-APL, n (%)

10 (12.5)

70 (87.5)

6 (9.68)

56 (90.32) 

4 (22.22)

14 (77.78)

0.05

Cytogenetic risk

   Favorable, n (%)

   Intermediate, n (%)

   Unfavorable, n (%)

13 (16.2)

53 (66.3)

8 (10)

8 (12.9)

43 (69.4)

8 (12.9)

5 (27.8)

10 (55.6)

0

0.39 

Relapsed AML, n (%) 36 (45) 31 (50) 5 (27.8) 0.27 



Invasive Fungal Infection in AML

วารสาร​โลหิต​วิทยา​และ​เวชศาสตร​บริการ​โลหิต  ป​ที่ 28  ฉบับ​ที่ 3  กรกฎาคม-กันยายน 2561

271

Table 2  Phase of chemotherapy and its effects

Patient characteristics 
Total Cycle

(n = 281) 

Itraconazole Cycle

(n = 221) (%)

Fluconazole Cycle

(n = 60) (%)
p-value 

Phase of chemotherapy 

    Induction,n (%)

    Consolidation, n (%)

129 (45.9)

152 (54.1) 

105 (47.5)

116 (52.5)

24 (40)

36 (60) 

0.30 

Onset of fever prior to chemotherapy

    n (%) 24 (8.5) 24 (10.5) 4 (6.6) 0.56 

ANC prechemotherapy (x 109/L)

   < 0.5, n (%)

   > 0.5, n (%)

31 (11)

250 (89) 

21 (9.5)

200 (90.5) 

10 (16.7)

50 (83.3) 

0.12 

ANC at the time of febrile neutropenia 

   mean (x 109/L) 0.724 0.682 0.867 0.64

Figure 2  Types of invasive fungal infection among 

AML patients with FN

Figure 1  Prevalence of invasive fungal infection in AML 

patients with FN

Table 3  Proportion of patients with fungal prophylactic failure and invasive fungal infection according to anti-

fungal prophylaxis

Total number of chemotherapy cycles

(n = 281)

Antifungal prophylactic drug
p-value

Itraconazole Fluconazole

Failure of fungal prophylaxis, n (%) 65 (34.0) 25 (41.6) 0.07

Invasive fungal infection, n (%) 30 (13.6) 12 (20.0) 0.22 

บ�ำบัด  ระดับ ANC น้อยกว่า 0.5 x 109/L ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด

วิเคราะห์ด้วย multivariate analysis พบว่าการได้รับ itracona-

zole เป็นปัจจัยอิสระที่สัมพันธ์กับการลดโอกาสเกิดความล้มเหลว

ของยาป้องกันเชื้อราเมื่อเทียบกับ fluconazole (OR 0.50, 95%CI: 

0.2-0.9, p = 0.03)  ปัจจัยอิสระอื่นที่สัมพันธ์กับโอกาสเกิดความ

ล้มเหลวของยาป้องกันเชื้อรา ได้แก่ induction phase (OR 2.32, 

95%CI: 1.25-5.0, p = .01) และมีไข้ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัด(OR 

4.08, 95%CI: 1.5-10.9, p = .01)] (Table 4)

อัตราการรอดชีวิต

ชนิดของยาป้องกันเชื้อราไม่ส่งผลต่อ OS (HR 1.87, 95%CI: 
0.8-4.7, p = .18) เมื่อศึกษาถึงปัจจัยอื่นได้แก่อายุ เพศ ชนิดของ 
AML cytogenetic risk ช่วง induction การมีไข้ก่อนเริ่มยา
เคมีบ�ำบัด ANC ก่อนเริ่มยาเคมีบ�ำบัดความล้มเหลวของยาป้องกัน
เชื้อราและการมี IFI พบว่า unfavorable cytogenetic risk 
(HR 2.56, 95%CI: 1.3-5.1, p = .01) และอายุที่มากกว่า 50 ปี 
(HR 2.39, 95%CI: 1.1-5.0, p = .02) เป็นปัจจัยอิสระที่สัมพันธ์
กับ OS (Table 5)
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วิจารณ์ผลการศึกษา

จากการศึกษาพบว่าการใช้ itraconazole ชนิดแคปซูลมีอัตรา

การเกิดความล้มเหลวของยาป้องกันเชื้อรา (failure of antifun-

gal prophylaxis) น้อยกว่า จึงมีประสิทธิภาพมากกว่า fluconazole 

(OR 0.50, 95%CI: 0.2-0.9, p = 0.03) อีกทั้ง itraconazole มี

แนวโน้มที่จะลดอัตราการเกิด IFI เมื่อเทียบกับ fluconazole (ร้อย

ละ 13.6 เทียบกับร้อยละ 20, p = .2) แต่เนื่องจากจ�ำนวนผู้ป่วย

ที่อยู่ในการศึกษามีจ�ำนวนน้อย จึงไม่เห็นความแตกต่างอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ 

ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับผลการศึกษา randomized con-

trolled trial (RCT) ซึ่งเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ itraconazole 

กับ fluconazole ชนิดรับประทานในการป้องกัน IFI ในการปลูก

ถ่ายสเต็มเซลล์แบบ allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation5 ซึ่งพบว่า itraconazole สามารถป้องกันการ

ติดเชื้อราประเภท mold ได้ดีกว่า fluconazole (ร้อยละ 12 และ

ร้อยละ 5, p = .03) แต่สามารถป้องกัน candidiasis ได้พอกัน 

(ร้อยละ 3 และ ร้อยละ 2, p = .69) ส่วนอีกการศึกษา RCT 

เปรียบเทียบ itraconazole กับ fluconazole ที่ให้ทั้งทางหลอด

เลือดด�ำและชนิดรับประทานในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายสเต็ม

เซลล์6 ก็พบว่า itraconazole มีประสิทธิภาพดีกว่า fluconazole 

ในการป้องกัน proven IFI (ร้อยละ 25 และร้อยละ 9, p = .01) 

เช่นกัน โดยทั้งสองการศึกษาข้างต้นใช้ itraconazole oral solu-

tion ซึ่งสามารถดูดซึมได้ดีกว่าชนิดแคปซูลซึ่งมีปัญหาในการดูด

ซึมยาที่ไม่แน่นอน7 แต่ที่ต้องใช้ itraconazole ชนิดแคปซูลในการ

ศึกษานี้ เนื่องจาก itraconazole oral solution มีราคาสูงกว่า

ชนิดแคปซูลมาก ท�ำให้ทางโรงพยาลไม่พิจารณาน�ำยา itraconazole 

oral solution เข้ามาจ�ำหน่ายอีกต่อไปจึงจ�ำเป็นต้องใช้ itracon-

azole ชนิดแคปซูลในการป้องกัน IFI ในโรงพยาบาลแทน

ถึงแม้ว่าผลการศึกษาส่วนใหญ่จะพบว่าการให้ itraconazole 

จะมีประสิทธิภาพที่ดีกว่า fluconazole ในการป้องกัน IFI โดย

เฉพาะ aspergillosis แต่อัตราการเกิด IFI ยังคงสูง ดังจะเห็น

จากการศึกษานี้ว่ากลุ่มที่ได้ itraconazole มีอัตราการเกิด IFI 

ร้อยละ 13.6 ซึ่งกว่าร้อยละ 90 ของการติดเชื้อราเป็น aspergil-

losis ปัจจุบันมียาต้านเชื้อรากลุ่ม azoles ตัวใหม่ได้แก่ voricona-

zole และ posaconazole ซึ่งจาก RCT พบว่าทั้ง voriconazole8 

และ posaconazole9 มีประสิทธิภาพการป้องกัน IFI มากกว่า 

itraconazoleในผู้ป่วยปลูกถ่ายสเต็มเซลล์8 และผู้ป่วย AML9 

ตามล�ำดับ แต่เนื่องจากยาทั้งสองตัวมีราคาสูงมากจึงถูกจ�ำกัดการ

ใช้ในผู้ป่วยทั่วไป และแม้ว่า voriconazole จะถูกบรรจุอยู่ในบัญชี

ยาหลักแห่งชาติ แต่ก�ำหนดข้อบ่งชี้ให้ใช้เฉพาะในการรักษา IFI 

เท่านั้น ไม่สามารถน�ำมาใช้ในการป้องกันเชื้อราได้

ข้อจ�ำกัดของการศึกษา เนื่องจากเป็นการศึกษา retrospective 

cohort ท�ำให้การเก็บข้อมูลบางอย่างอาจไม่สมบูรณ์ อย่างไรก็ดี 

ข้อมูลส่วนใหญ่มีการจัดเก็บในระบบ electronic data capture 

ของโรงพยาบาลซึ่งเริ่มมีตั้งแต่ พ.ศ. 2545 ท�ำให้สามารถติดตาม

ข้อมูลการรักษาและการเกิด IFI ได้ดีพอควร ทั้งนี้เนื่องจากเป็นการ

เก็บข้อมูลย้อนหลัง อาจมีอคติในการน�ำผู้ป่วยเข้าการศึกษา ประการ

ถัดมาคือขนาดประชากรที่ได้รับ fluconazole มีจ�ำนวนน้อยกว่า

มาก เนื่องจากมีการปรับแนวทางการดูแลผู้ป่วย AML ของทาง

โรงพยาบาลเนื่องจากพบการติดเชื้อ aspergillus ที่ไม่ลดลงใน

ช่วงที่ให้ fluconazole prophylaxis ล�ำดับถัดมาคือการวินิจฉัย 

IFI ส่วนใหญ่อยู่ในระดับ possible IFI ท�ำให้ไม่ทราบเชื้อก่อโรค

ที่แท้จริงและชนิดของเชื้อรานอกจากนี้แล้วการศึกษานี้ไม่ได้ศึกษา

ถึงผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากยาป้องกันเชื้อรา อย่างไรก็ดี จาก

การดูแลผู้ป่วยตลอด 10 ปีที่ผ่านมา ผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถทน

ต่อการรับประทานยาทั้งสองตัวได้ดีในอนาคตควรมีการศึกษาว่า

Table 4  Multi-variated analysis of factors associated antifungal prophylactic failure

Variable Odd ratio 95%CI p-value

Itraconazole prophylaxis 0.50 0.26-0.95 0.03

Induction phase  2.32 1.25-5.0 0.01

Onset of fever prior to chemotherapy 4.08 1.52-10.94 0.01

Table5  Multi-variated analysis of factors associated with OS

Univariate analysis Multivariate analysis

p value Hazard ratio 95%CI p value

Antifungal prophylaxis 0.02 0.69 0.3-1.6 0.38

Cytogenetic risk 0.01 2.56 1.34-5.18 0.01

Age 0.04 2.39 1.15-5.04 0.02
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ระดับยาในเลือดหลังได้รับ itraconazole ชนิดแคปซูลอยู่ในระดับ

ที่เหมาะสมในการป้องกัน IFI หรือไม่ เพื่อช่วยในการพิจารณาปรับ

เปลี่ยน antifungal prophylaxis ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงใน

การเกิด IFI ของทางโรงพยาบาลต่อไป

สรุป

Itraconazole ชนิดแคปซูลมีประสิทธิภาพในการป้องกัน IFI 

ได้ดีกว่า fluconazole ด้วยยาป้องกันเชื้อราได้ดีกว่า fluconazole 

แต่อัตราการเกิด aspergillosis ยังค่อนข้างสูง ซึ่งควรได้รับการ

ศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพิจารณาให้ยาป้องกันเชื้อราที่เหมาะสมต่อไป
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