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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 15 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2548

 ใน ชวง สอง ทศ วรรษ ที่ ผาน มา ผูปวย ที่ มี ภาวะ ภูมิ
คุมกนั  บกพรอง ได เพิม่ จาํนวน ขึน้ อยาง รวด เรว็ ทัง้ ที ่เปน
ผล จาก ตัว โรค เอง และ ที่ เปน ภาวะ แทรก ซอน จาก การ ใช
เคมี บําบัด หรือ ยา กด ภูมิคุมกัน ใน การ รักษา โรค ผูปวย
เหลา นี ้ไดแก ผูปวย มะเรง็ ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย เคม ีบาํบดั
หรอื รงัส ีรกัษา ผูปวย มะเรง็ ทาง โลหติ วทิยา ผูปวย โรค ไข
กระดูก ฝอ ผูปวย ที่ ไดรับ การ รักษา ดวย การ ปลูก ถาย ไข
กระดูก หรือ ปลูก ถาย อวัยวะ และ ผูปวย ที่ ติดเชื้อ HIV
เปนตน ผูปวย เหลา นี ้ม ีความ เสีย่ง ตอ การ ตดิเชือ้ สงู กวา
คน ทั่ว ไป และ มัก มี อาการ รุน แรง แม ใน ปจจุบัน มี ความ
กาวหนา ใน ดาน การ รักษา พยาบาล เปน อยาง มาก มี การ
พัฒนา ยา ปฏิชีวนะ ใหม ๆ   เกิด ขึ้น รวม ทั้ง มี การ ใช ยา
กระตุน  เมด็ เลอืด ขาว เขา ชวย ใน การ รกัษา แต ผล การ รกัษา
ก็ ยัง ไม เปน ที่ นา พอใจ

ภาวะ เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ และ ภมูคิุมกนั ของ รางกาย
เมือ่ เกดิ ความ บกพรอง ของ ระบบ ภมูคิุมกนั หลกั ของ

รางกาย การ ตดิเชือ้ จะ เกดิ ขึน้ ได งาย และ รนุ แรง ใน ผูปวย
มะเรง็ ระบบ ภมูคิุมกนั ของ รางกาย ผูปวย บกพรอง ทัง้ จาก
โรค ที ่ผูปวย เปน เอง จาก การ ไดรบั ยา กด ภมูคิุมกนั และ ยา
เคมี บําบัด และ จาก การ ที่ ผูปวย ตอง อยู ใน โรงพยาบาล
ไดรับ ยา ปฏิชีวนะ ที่ ออก ฤทธิ์ กวาง เพื่อ การ ปองกัน การ
ตดิเชือ้ หรอื เพือ่ การ รกัษา เปน เวลา นาน และ บาง ครัง้ ตอง

ไดรบั การ ใส สาย สวน หลอด เลอืด เพือ่ การ ให ยา ทาง หลอด
เลอืด ดาํ ปจจยั เหลา นี ้ลวน ทาํให ผูปวย ม ีภาวะ ภมูคิุมกนั
บกพรอง ทั้ง สิ้น

 ภาวะ เม็ด เลือด ขาว ต่ํา เปน ปจจัย เสี่ยง ที่ สําคัญ ที่ สุด
สําหรับ การ ติดเชื้อ ใน ผูปวย มะเร็ง ที่ ไดรับ การ รักษา ดวย
เคม ีบาํบดั ผูปวย ที ่ม ีเมด็ เลอืด ขาว ชนดิ neutrophil ต่าํ
กวา 500-1,000 /มม3 จะ ม ีอตัรา การ เกดิ การ ตดิเชือ้ รนุ แรง
ถงึ รอยละ 14 และ อตัรา การ ตดิเชือ้ จะ เพิม่ ขึน้ เปน รอยละ
24-60 หาก จํานวน เม็ด เลือด ขาว ชนิด neutrophil ใน
กระแส เลือด ลดลง ต่ํา กวา 100 /มม3 และ ยิ่ง ผูปวย มี
จํานวน เม็ด เลือด ขาว ต่ํา อยู นาน เทา ไร ความ เสี่ยง ตอ การ
ตดิเชือ้ ก ็จะ ยิง่ สงู ขึน้ เทานัน้1,2 หาก ผูปวย ม ีภาวะ เมด็ เลอืด
ขาว ต่าํ อยู ยาว นาน เกนิ 5 สปัดาห เกอืบ ทกุ คน จะ เกดิ การ
ตดิเชือ้ เสมอ3 ใน ปจจบุนั ถอื วา ผูปวย ที ่ม ีจาํนวน เมด็ เลอืด
ขาว ชนิด neutrophil ใน กระแส เลือด ต่ํา กวา 500/มม3

อยูนาน เกิน 10 วัน เสี่ยง ตอ การ ติดเชื้อ ที่ รุน แรง มาก กวา
ผูปวย ทั่ว ไป 4

การ ประเมนิ ความ รนุ แรง ของ ผูปวย ที ่ม ีการ ตดิเชือ้ รวม กบั
เม็ด เลือด ขาว ต่ํา

ม ีงาน วจิยั จาํนวน มาก ที ่พยายาม ศกึษา เกณฑ ที ่จะ นาํ
มา ใช ใน การ ประเมนิ ความ รนุ แรง ของ ผูปวย ที ่ม ีการ ตดิเชือ้
รวม กบั เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ Talcott และ คณะ5 ทาํ การ ศกึษา
ผูปวย ที ่ม ีการ ตดิเชือ้ รวม กบั เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ จาํนวน 261
ราย โดย แบง ผูปวย ออก เปน 4 กลุม กลุม แรก เปน ผูปวย
ที่ มี อาการ ไข เกิด ขึ้น ขณะ ไดรับ การ รักษา ใน โรงพยาบาล
กลุม ที ่สอง เปน ผูปวย ที ่เกดิ การ ตดิเชือ้ นอก โรงพยาบาล แต

บทความฟนวชิา
Management of Febrile Neutropenia

กาญจนา จันทร สูง
หนวยโลหติวทิยา  ภาควชิาอายรุศาสตร  คณะแพทยศาสตร  มหาวทิยาลยัขอนแกน

ไดรบัตนฉบบั 23 กนัยายน 2548 ใหลงตพีมิพ 30 กนัยายน 2548
ตองการสําเนาตนฉบับกรุณาติดตอ ผศ.กาญจนา จันทรสูง หนวย
โลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย
ขอนแกน
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มี ภาวะ แทรก ซอน รวม ดวย เชน มี ความ ดัน โลหิต ต่ํา ลง มี
การ หาย ใจ ลมเหลว หรือ มี ระดับ ความ รูสึก ตัว ผิด ปกติ
กลุม ที่ สาม เปน ผูปวย ที่ เกิด การ ติดเชื้อ นอก โรงพยาบาล
และ ไม มี ภาวะ แทรก ซอน แต โรค มะเร็ง ของ ผูปวย ไม
สามารถ ควบคุม ได กลุม ที่ สี่ เปน ผูปวย ที่ เกิด การ ติดเชื้อ
นอก โรงพยาบาล ไม มี ภาวะ แทรก ซอน ใด ๆ  และ โรค
มะเรง็ ของ ผูปวย สามารถ ควบคมุ อาการ ได ผล การ ศกึษา
พบ ผูปวย ที ่จดั อยู ใน กลุม ที ่หนึง่ สอง และ สาม ม ีอตัรา การ
เกดิ ภาวะ แทรก ซอน รนุ แรง ระหวาง รอยละ 31-55 และ มี
อัตรา ตาย ระหวาง รอยละ 14 ถึง 23 ใน ขณะ ที่ ผูปวย ใน
กลุม ที่ สี่ พบ อัตรา การ เกิด ภาวะ แทรก ซอน รุน แรง เพียง
รอยละ 2 และ ไม ม ีผู เสยี ชวีติ เลย Talcott และ คณะ ได นาํ
วิธีการ จัด กลุม ผูปวย ดวย วิธีการ นี้ ไป ทํา การ ศึกษา เพื่อ
ประเมิน ความ เที่ยง อีก ครั้ง หนึ่ง และ พบ วา ผล ที่ ได ใกล
เคียง กับ การ ศึกษา เดิม กลาว คือ ใน มี อัตรา การ เกิด ภาวะ
แทรก ซอน ที ่รนุ แรง ใน กลุม ที ่จดั อยู ใน พวก ความ เสีย่ง สงู
ถึง รอยละ 34 ใน ขณะ ที่ กลุม ที่ มี ความ เสี่ยง ต่ํา เกิด ภาวะ
แทรก ซอน เพยีง รอยละ 5 6

Klastersky J. และ คณะ ทํา การ ศึกษา ผูปวย โรค
มะเรง็  756 ราย ที ่ไดรบั การ รกัษา ดวย เคม ีบาํบดั แลว เกดิ

ภาวะ ไข รวม กบั จาํนวน เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ neutrophil ใน
กระแส เลอืด ต่าํ กวา  500/มม3

โดย การ เก็บ ขอมูล แลว นํา มา วิเคราะห เพื่อ สราง เปน
เกณฑ ใน การ จาํแนก ความ เสีย่ง ของ ผูปวย กลุม นี้ การ ศกึษา
นี้ กระทํา ใน นาม ของ Multinational Association of
Supportive  Care in Cancer(MASCC) มี การ เก็บ
ขอมูล แบบ prospective ใน 15 ประเทศ มี การ วาง
แผนการ เก็บ ขอมูล และ วิเคราะห อยาง รอบคอบ จัด สราง
เปน MASCC risk index for febrile neutropenia
ขึ้น  7 ดัง ตาราง ที่ 1

การ จัด กลุม ผูปวย เปน กลุม ความ เสี่ยง สูง หรือ ต่ํา มี
ประโยชน ใน การ ชวย แพทย ผู ดแูล ผูปวย ตดัสนิ ใจ ใน การ
รกัษา ผูปวย วา จาํเปน ตอง รบั ผูปวย ไว ใน โรงพยาบาล เพือ่
ให ยา ปฏิชีวนะ ทาง หลอด เลือด ดํา หรือ ไม ผูปวย ที่อยู ใน
กลุม ความ เสี่ยง ต่ํา อาจ สามารถ ให การ รักษา แบบ ผูปวย
นอก ได แต ทั้ง นี้ แพทย พึง ประเมินบริ บท อื่น ที่ เกี่ยวของ
ดวย เชน ผูปวย ควร อาศัย อยู ใน พื้น ที่ ที่ สามารถ ไป
โรงพยาบาล ได งาย หาก ผูปวย ม ีอาการ เปลีย่น แปลง ควร
มี ความ รู และ ความ เขาใจ เกี่ยว กับ อาการ ของ ตน เอง เปน
อยาง ด ีและ สามารถ ดแูล ตน เอง ได ม ีผู ดแูล ที ่ดี เปนตน

Burden of illness : no or mild symptom
No Hypertension
NO COPD
Solid tumor or no previous fungal infection
No dehydration
Burden of illness : moderately symptom
Outpatients status
Age < 60

ตาราง ที่ 1  MASCC risk index score

ลกัษณะ ผูปวย คา น้าํหนกั คะแนน

5
5
4
4
3
3
3
2

คะแนน เตม็ ทัง้ หมด 26 ผูปวย ที ่ได คะแนน ตัง้แต 21 ขึน้ ไป ถอื เปน ผูปวย ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ
คะแนน Burden of illness เลือก ได หัวขอ เดียว จาก ที่ กําหนด ไว 2 คา
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 15 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2548

การ ให ยาฏชิวีนะ
เมือ่ ผูปวย ที ่มี neutrophil ต่าํ ม ีไข ผูปวย ควร ไดรบั การ

ตรวจ รางกาย อยาง ละเอียด เพื่อ หา ตําแหนง ของ การ
ตดิเชือ้   ตาํแหนง ที ่พงึ ให ความ สนใจ เปน พเิศษ ไดแก ชอง
ปาก ไซนสั หู บรเิวณ รอบ ทวาร หนกั ผวิ หนงั บรเิวณ รอย
ที ่เคย ให ยา เปนตน ควร ซกั ถาม ประวตั ิเกีย่ว กบั โรค เดมิ ที่
ผูปวย เปน กรณี ที่ ผูปวย เปน มะเร็ง ชนิด ของ มะเร็ง ที่
ผูปวย เปน และ ชนิด ของ ยา เคมี บําบัด ที่ ผูปวย ไดรับ ยา
ปฏิชีวนะ ที่ ผูปวย เคย ไดรับ มา กอน ทั้ง เพื่อ การ รักษา และ
เพื่อ การ ปองกัน การ ติดเชื้อ นอก จาก นี้ ยัง ควร ซัก ประวัติ
เกีย่ว กบั การ เขา รบั การ รกัษา ใน โรงพยาบาล ใน ระยะ ไม เกนิ
สอง สัปดาห กอน หนา นี้ การ ใช อุปกรณ ที่ สอด ใส ไว ใน
หลอด เลอืด ดาํ เพือ่ ให ยา (intravenous devices) ผูปวย
เคย เกิด การ ติดเชื้อ หลัง จาก ไดรับ เคมี บําบัด มา กอน หรือ
ไม ขอมูล เหลา นี้ มี ความ สําคัญ ใน การ พิจารณา เลือก ยา
ปฏชิวีนะ ที ่ใช ใน การ รกัษา ผูปวย ใน เบือ้งตน เปน อยาง ยิง่

ใน ผูปวย ที่ มี neutrophil ต่ํา เมื่อ มา พบ แพทย ดวย
อาการ ไข ควร คิดถึง ภาวะ ติดเชื้อ และ ให ยา ปฏิชีวนะ ที่
ครอบ คลุม เชื้อ ที่ คิดถึง ใน เบื้องตน เอา ไว กอน แมวา จะ
ตรวจ ไม พบ ตาํแหนง ของ การ ตดิเชือ้ ที ่ชดัเจน ก ็ตาม ทัง้ นี้
เนือ่ง จาก ผูปวย ใน กลุม นี ้สวน ใหญ เมือ่ ม ีการ ตดิเชือ้ มกั มี
เพียง ไข อยาง เดียว โดย ตรวจ ไม พบ ตําแหนง ของ การ
ติดเชื้อ ที่ ชัดเจน และ ผูปวย เหลา นี้ บาง ราย อาจ เกิด การ
เปลี่ยน แปลง ของ สัญญาณ ชีพ อาการ เลว ลง และ ถึง
แกกรรม  อยาง รวด เร็ว ได หาก ไม ไดรับ ยา ปฏิชีวนะ ที่
เหมาะสม ทนั ทวงที ผูปวย neutrophil ต่าํ ที ่จดั อยู ใน กลุม
ที่ มี ความ เสี่ยง สูง เมื่อ มี ไข ควร ไดรับ การ รักษา ใน
โรงพยาบาล โดย ให ยา ปฏิชีวนะ ชนิด ฉีด และ เฝา ระวัง
อาการ อยาง ใกล ชดิ อยางไร ก ็ด ีผูปวย ที ่มี neutrophil ต่าํ
ประมาณ รอยละ 40 เปน ผูปวย ที ่จดั อยู ใน กลุม ความ เสีย่ง
ต่ํา ซึ่ง สามารถ ให การ รักษา แบบ ผูปวย นอก โดย ให ยา
ปฏิชีวนะ ชนิด กิน ได 8

เชื้อ กอ โรค ที่ พบ บอย ใน ผูปวย ที่ มี neutrophil ต่ํา
ไดแก เชือ้ ใน กลุม gram-negative bacilli โดย ม ีเชือ้   P.

aeruginosa เปน ตวัการ ที ่สาํคญั ที ่ทาํให ผูปวย ม ีอตัรา ตาย
สูง ยกเวน ใน ผูปวย ที่ มี การ ใช intravenous devices
(IVDs) หรือ ใน ผูปวย ที่ ตรวจ พบ ตําแหนง ของ การ
ตดิเชือ้  จาก ผวิ หนงั หรอื เนือ้ เยือ่ ตางๆ จะ พบ การ ตดิเชือ้ ใน
กลุม gram-positive เพิ่ม ขึ้น ดังนั้น การ เลือก ใช ยา
ปฏชิวีนะ ใน เบือ้งตน ขณะ ที ่ยงั ไม ทราบ เชือ้ ที ่กอ โรค จงึ ควร
เลือก ยา ที่ สามารถ ครอบ คลุม เชื้อ gram-negative
bacilli และ สามารถ ครอบ คลมุ เชือ้  P. aeruginosa ได
เปน หลกั ยา ที ่ควร เลอืก ใชได แก 3rd generation cepha-
losporins  (ceftazidime, cefepime) หรือ carba-
penem  (imipenem, meropenem) อาจ เลือก ใช ยา
เหลา นี ้เพยีง ตวั เดยีว หรอื ให รวม กบั ยา ใน กลุม amino gly-
coside  ดวย ก ็ได เนือ่ง จาก การ ให aminoglycoside ใน
ผูปวย กลุม นี ้ม ีความ เสีย่ง ตอ ภาวะ แทรก ซอน เนือ่ง จาก พษิ
ตอ ไต และ พษิ ตอ ประสาท ห ูของ ยา ใน กลุม นี ้จงึ จาํเปน ตอง
เจาะ เลอืด ตรวจ หา ระดบั ของ ยา และ คอย ระมดั ระวงั เสมอ
อยางไร ก็ ดี เนื่อง จาก ผูปวย ที่ ติดเชื้อ gram-negative
bacilli ใน กระแส เลือด อาจ ได ประโยชน จาก การ ให
aminoglycoside รวม กบั ceftazidime 9 ดงันัน้ หาก ไม
มี ขอมูล เกี่ยว กับ ตําแหนง การ ติดเชื้อ และ เชื้อ กอ โรค ที่ นา
สงสัย ชัดเจน ใน บาง สถาบัน จึง แนะนํา ให ใช ยา สอง ชนิด
รวมกนั ใน ชวง 72 ชัว่โมง แรก กอน ตอ เมือ่ ไดผล เพาะ เชือ้
ใน เลอืด แลว หาก ไม พบ เชือ้ gram-negative bacilli จงึ
คอย ยตุ ิการ ให aminoglycoside ไป สาํหรบั ยา ใน กลุม
carbapenem ไม ม ีขอมลู สนบัสนนุ วา การ ให amino gly-
coside   รวม ดวย สามารถ เพิ่ม ประสิทธิภาพ ของ การ
รักษา10

ควร ให vancomycin รวม ดวย ตั้งแต แรก หรือ ไม
ใน กรณี ที่ ผูปวย ไดรับ การ ใส สาย สวน หลอด เลือด ดํา

คา ไว เพื่อ ให เคมี บําบัด หรือ ตรวจ พบ การ อักเสบ ติดเชื้อ
ของ ผิว หนัง หรือ เนื้อ เยื่อ จะ พบ อัตรา การ ติดเชื้อ gram-
positive cocci เพิ่ม ขึ้น เชื้อ ที่ เปน ปญหา ไดแก เชื้อ ใน
กลุม MRSA, coagulase negative staphylococci,
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enterococci และ viridans streptococci อยางไร ก็
ดจีาการ ศกึษา พบ วา การ ให ยา vancomycin รวม กบั ยา
ปฏชิวีนะ อืน่ ตัง้แต แรก ให ผล การ รกัษา ไม แตก ตาง จาก การ
ให เมื่อ ไดผล เพาะ เชื้อ ใน กระแส เลือด แลว พบ วา มี การ
ตดิเชือ้ gram-positive cocci และ ผูปวย ไม ตอบ สนอง
ตอ ยา ปฏิชีวนะ ที่ ให ใน เบื้องตน ยกเวน ใน ราย ที่ มี การ
ตดิเชือ้ viridans streptococci เทานัน้ ที ่พบ วา หาก ผูปวย
ไดรับ vancomycin รวม ดวย ตั้งแต แรก จะ มี อัตรา ตาย
นอย กวา ดงันัน้ หาก ม ิได ม ีขอมลู วา ผูปวย ม ีเชือ้ MRSA
colonized อยู หรอื อยู ใน สถาบนั ที ่ม ีการ ระบาด ของ เชือ้
viridans streptococci ที่ รุน แรง จึง ไม จําเปน ตอง ให
vancomycin รวม ดวย ตั้งแต แรก หรือ หาก มี การ ให
vancomycin ตั้งแต แรก และ ผล การ เพาะ เชื้อ ไม พบ
gram-positive cocci ภาย ใน 48-72 ชัว่โมง ควร หยดุ ให
แต หาก ผล การ เพาะ เชื้อ ใน เลือด พบ gram-positive
cocci ควร ให ยา ตอ จน กวา จะ ทราบ เชื้อ ที่ แนนอน และ
แบบ แผน ความ ไว ตอ ยา ปฏิชีวนะ 4

ให ยา ปฏชิวีนะ ไป นาน เทา ใด จงึ จะ ทราบ วา ไดผล หรอื ไม
ระยะ เวลา ตัง้แต เริม่ ให ยา ปฏชิวีนะ จน กระทัง่ เริม่ ตอบ

สนอง ตอ การ รักษา และ อาการ ทาง คลินิก ดีขึ้น โดย เฉลี่ย
แลว ใช เวลา 5-7 วนั11 อยางไร ก็ ดี การ ตอบ สนอง ตอ การ
รักษา ขึ้น กับ ชนิด ของ เชื้อ กอ โรค และ ยา ปฏิชีวนะ ที่ ให อยู
มาก ในผุปวย บาง รายการ ตอบ สนอง ตอ การ รักษา อาจ
สงัเกต เหน็ ได ใน 3 วนั ดงันัน้ เมือ่ เริม่ ให การ รกัษา ไม ควร
เปลีย่น ยา ปฏชิวีนะ กอน 3-7 วนั ยกเวน ผูปวย ม ีอาการ ทาง
คลนิกิ เลว ลง มาก การ เปลีย่น ยา ปฏชิวีนะ ที ่ใช บอย และ เรว็
เกนิ ไป จะ กอ ให เกดิ ผล เสยี ตอ ผูปวย มาก กวา ผล ดี

หาก ผูปวย ตอบ สนอง ตอ การ รักษา ควร ให ยา ไป นาน เทา
ใด

ใน กรณ ีที ่ผล การ เพาะ เชือ้ ใน กระแส เลอืด เปน ลบ และ
ไม พบ ตําแหนง ของ การ ติดเชื้อ ที่ ชัดเจน หาก ผูปวย ตอบ
สนอง ตอ การ รกัษา ดี ไข ลง และ อาการ ทาง คลนิกิ เปน ปกติ
ผูปวย ควร ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ ตอ เนือ่ง ไม นอย กวา 7 วนั 4

กรณ ีที ่สามารถ จบั เชือ้ ได จาก การ เพาะ เชือ้ ใน เลอืด หรอื พบ
ตาํแหนง ของ การ ตดิเชือ้ ชดัเจน ตอง ให ยา ตอ เนือ่ง จน กวา
จะ กาํจดั การ ตดิเชือ้ ให หมด ไป ได โดย ตอง เพาะ เชือ้ ไม ขึน้
อีก ไม มี อาการ ทาง คลินิก แสดง วา ยัง มี การ ติดเชื้อ หลง
เหลือ อยู ใน ตําแหนง ใด อีก และ ระดับ neutrophil ใน
เลอืด ของ ผูปวย เพิม่ ขึน้ มาก กวา 300-500ม.ม.3 อยางไร
ก ็ด ีใน กรณ ีที ่ผูปวย ไข ลง ดี สญัญาณ ชพี ปกติ ไม ม ีแผล ใน
ปาก หรอื เยือ่ บ ุอืน่ ๆ  ไม ม ีแผล ที ่ผวิ หนงั ไม ม ีตาํแหนง ของ
การ ติดเชื้อ ชัดเจน และ ไม มี กําหนด การ ให เคมี บําบัด ตอ
หลงั จาก ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ นาน 10-14 วนั แลว อาจ หยดุ ยา
ได แมวา จาํนวน neutrophil ใน กระแส เลอืด จะ ยงั ต่าํ อยู
ก็ ตาม ทั้ง นี้ เนื่อง จาก การ ไดรับ ยา ปฏิชีวนะ ที่ ออก ฤทธิ์
กวาง เปน เวลา นาน จะ เพิม่ ความ เสีย่ง ตอ การ ตดิเชือ้ รา และ
เสีย่ง ตอ ภาวะ แทรก ซอน จาก การ ใช ยา ปฏชิวีนะ มาก ขึน้ 4

แมวา จะ ไม ม ีขอมลู ที ่ชดัเจน จาก งาน วจิยั แต ใน กรณ ีที่
ผูปวย ม ีภาวะ neutrophil ต่าํ ตอ เนือ่ง นาน เกนิ 14 วนั และ
ระดบั neutrophil ใน กระแส เลอืด ต่าํ มาก ( ต่าํ กวา 100
ม.ม.3)   แนะนาํ วา ควร ให ยา ปฏชิวีนะ ใน รปู ยา ฉดี จน ครบ
10-14 วัน หาก ไม มี หลักฐาน ของ การ ติดเชื้อ ที่ ชัดเจน
และ ผูปวย ไม อยู ใน ขาย ที ่ม ีความ เสีย่ง สงู มาก ดงั กรณ ีขาง
ตน หลัง จาก ที่ ไข ลง ดี แลว 2-3 วัน ก็ สามารถ เปลี่ยน ยา
ปฏิชีวนะ เปน ยา กิน ได และ ให ตอ จน ครบ กําหนด12  ยา
ปฏิชีวนะ ชนิด กิน ที่ เปน ที่ นิยม ใน กรณี นี้ ไดแก cipro-
floxacin ,  amoxicillin/clavulanic และ cefixime
เปนตน

กรณี ที่ ผูปวย ไม ตอบ สนอง ตอ ยา ปฏิชีวนะ เบื้องตน ภาย
ใน 3-5 วนั ควร ทาํ อยางไร

กรณี ที่ ผูปวย ไม ตอบ สนอง ตอ ยา ปฏิชีวนะ ที่ ให ใน
เบือ้งตน และ ไม สามารถ หา ตาํแหนง การ ตดิเชือ้ ได พบ รวม
ทัง้ ผล การ เพาะ เชือ้ ใน กระแส เลอืด ยงั ไม พบ เชือ้ อาจ เกดิ ขึน้
ได จาก หลาย สาเหตุ เชน

การ ติดเชื้อ ที่ เกิด ขึ้น ไม ได มี สาเหตุ จาก เชื้อ
แบคทเีรยี

เชือ้ ที ่เปน สาเหต ุดือ้ ตอ ยา ปฏชิวีนะ ที ่ผูปวย ไดรบั
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มี การ ติดเชื้อ อื่น ซ้ําซอน เขา มา
ตาํแหนง ของ การ ตดิเชือ้ ยาก แก การ รกัษา เชน มี

ฝ หนอง หรือ เปน การ ติดเชื้อ ใน ตําแหนง ที่ ใส สาย สวน
หลอด เลอืด ดาํ

ระดบั ของ ยา ปฏชิวีนะ ใน เลอืด หรอื ใน เนือ้ เยือ่ ต่าํ
กวา ระดบั ที ่สามารถ ฆา เชือ้ ได

ไข จาก สาเหต ุอืน่ นอก เหนอื จาก การ ตดิเชือ้ เชน
atelectasis, drug fever, pulmonary embolism
เปนตน

ผูปวย ควร ไดรบั การ ตรวจ รางกาย ใหม อยาง ละเอยีด
เพือ่ หา ตาํแหนง ของ การ ตดิเชือ้ ทาํ การ ตรวจ ทาง รงัส ีเพือ่
หา ตําแหนง ของ การ ติดเชื้อ ที่ อาจ แอบ ซอน อยู เชน ตรวจ
ภาพ รงัส ีชอง โพรง จมกู ภาพ รงัส ีทรวง อก ตรวจ เอกซเรย
คอมพวิเตอร หรอื ตรวจ ultrasound ชอง ทอง เปนตน
หาก ไม พบ หลักฐาน หรือ ขอมูล ใหม โดย ทั่ว ไป มัก ดําเนิน
การ สอง วธิ ีคอื วธิ ีแรก หาก ผูปวย ยงั ไม เคย ไดรบั vanco-
mycin  มา กอน และ มี อาการ ทาง คลินิก ที่ นา สงสัย อาจ
พจิารณา ให ยา นี ้เพิม่ เตมิ เขา ไป แต หาก ผูปวย ไม ตอบ สนอง
ตอ ยา ใน 3-5 วนั และ ผล การ เพาะ เชือ้ ไม พบ เชือ้ แก รม บวก
ควร พิจารณา หยุด ยา ทาง เลือก ที่ สอง คือ การ ให ยา ตาน
เชื้อรา   เชน amphotericin B เพิ่ม เติม เขา ไป ทั้ง นี้ เนื่อง
จาก การ วินิจฉัย ภาวะ ติดเชื้อ รา ที่ ชัดเจน ทํา ได ยาก และ
ผูปวย เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ ที ่ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ ที ่ออก ฤทธิ ์กวาง
เปน เวลา นาน ม ีความ เสีย่ง ตอ การ ตดิเชือ้ รา สงู มาก จาก การ
ศึกษา ขอมูล ยอน หลัง พบ วา ผูปวย ประมาณ รอยละ 66
ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ดวย วธิกีาร นี1้3 ระยะ เวลา ของ การ
ให amphotericin B ขึน้ กบั ผล การ เพาะ เชือ้ หาก เพาะ เชือ้
ไม ขึ้น แต ผูปวย ตอบ สนอง ดี ตอ การ รักษา ตอง ให ยา ตอ
เนือ่ง อยาง นอย 2 สปัดาห แต หาก เพาะ เชือ้ ขึน้ ระยะ เวลา
การ ให ยา จะ ขึ้น กับ ชนิด ของ เชื้อ

การ ให ยา ตาน เชือ้ รา ใน ผูปวย เมด็ เลอืด ขาว ชนดิ neutro-
phil  ต่าํ

เนือ่ง จาก ใน ปจจบุนั ม ีการ ใช เคม ีบาํบดั ขนาด สงู รกัษา

โรค มะเรง็ ชนดิ ตางๆ   อยาง กวางขวาง เปน เหต ุให ผูปวย มี
ภาวะ neutrophil ต่ํา และ ไดรับ ยา ปฏิชีวนะ ออก ฤทธิ์
กวาง เปน เวลา นาน ทาํให ผูปวย เหลา นี ้ม ีอตัรา การ ตดิเชือ้ รา
เพิม่ ขึน้ ผูปวย ที ่มี neutrophil ต่าํ ม ีโอกาส เกดิ การ ตดิเชือ้
รา สงู ถงึ รอยละ 20 14 และ ผล การ ศกึษา จาก การ ชนัสตูร ศพ
ของ ผูปวย โรค มะเรง็ ทาง โลหติ วทิยา รายงาน หนึง่ พบ วา มี
การ ติดเชื้อ รา รวม เปน สาเหตุ ของ การ ตาย สูง ถึง รอยละ
4015  เชื้อ กอ โรค ที่ สําคัญ ใน กลุม นี้ ไดแก เชื้อ รา ใน กลุม
Candida และ Invasive aspergillosis

 Candidiasis ปจจยั เสีย่ง ตอ การ เกดิ invasive
candidiasis ใน ผูปวย ที ่มี neutrophil ต่าํ ไดแก การ ใส
สาย สวน หลอด เลอืด ดาํ การ ไดรบั corticosteroid เปน
เวลา นาน การ ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ ที ่ออก ฤทธิ ์กวาง ภาวะ
mucositis  และ ระยะ เวลา ที่ neutrophil ต่าํ นาน ผูปวย
ที่ เกิด ภาวะ invasive aspergillosis มี อัตรา ตาย ถึง
รอยละ  60 16 การ รกัษา ผูปวย ที ่เกดิ ภาวะ นี ้ตอง ให ยา ตาน
เชือ้ รา ที ่เหมาะสม จน กวา ผูปวย จะ พน จาก ภาวะ เมด็ เลอืด
ขาว ต่ํา แต ตอง ไม นอย กวา 14 วัน หาก มี การ ใส สาย สวน
หลอด เลอืด ดาํ อยู ตอง เอา ออก และ ใน กรณ ีที ่ม ีการ เกดิ ฝ
ที ่ตบั หรอื มาม จะ ตอง ให ยา amphotericin B ใน ชวง ตน
เมือ่ อาการ ดขีึน้ แลว จงึ เปลีย่น เปน ยา กนิ ได แต ตอง ให ยา
กนิ ตอ อกี อยาง นอย 1-2 เดอืน

Invasive aspergillosis ภาวะ นี้ เปน ปญหา
สําคัญ ของ ผูปวย ที่ มี neutrophil ต่ํา เนื่อง จาก ผูปวย มี
อตัรา ตาย สงู มาก ปจจยั เสีย่ง ตอ การ เกดิ invasive as-
pergillosis  ไดแก การ มี ภาวะ neutropenia เปน เวลา
นาน  ไดรบั corticosteroid หรอื ยา กด ภมูคิุมกนั อืน่ และ
chronic graft versus host disease อาการ ทาง คลนิกิ
ที ่สาํคญั ของ ภาวะ นี ้ไดแก การ ที ่ผูปวย ม ีไข สงู ลอย หลงั จาก
ไดรบั ยา ปฏชิวีนะ ที ่ออก ฤทธิ ์กวาง เปน เวลา นาน และ มกั มี
รอย โรค ใน ปอด รวม ดวย ใน ผูปวย ที ่ไดรบั การ ปลกู ถาย ไข
กระดกู หาก เกดิ ภาวะ invasive aspergillosis ผูปวย จะ
ถึงแกกรรม เกือบ รอยละ 80 และ หาก เกิด การ ติดเชื้อ ใน
สมอง ผูปวย จะ ถึงแกกรรม ทุก ราย  17 การ รกัษา ทาํ ได โดย
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การ ให amphotericin B ใน ขนาด 1.0-1.5มก./ กก./ วนั
หรอื ให lipid formulation amphotericin B ใน ขนาด
อยาง นอย 5มก./ กก./ วนั หาก ไม ไดผล หรอื ผูปวย ไม อาจ
ทน ตอ ผล ขาง เคียง ของ amphotericin B อาจ ให
itraconazole   หรอื caspofungin ทาง หลอด เลอืด ดาํ ได

การ ใช Granulocyte-Colony Stimulating Factors
เนือ่ง จาก ยา ใน กลุม G-CSF ม ีราคา แพง มาก การ ให ยา

นี ้ใน ผูปวย ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั แลว ม ีเมด็ เลอืด ขาว ต่าํ ทกุ ราย
จงึ ไม เหมาะสม เนือ่ง จาก ตอง คาํนงึ ถงึ ความ คุมคา ของ การ
ใช ยา ดวย American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ได เริม่ สราง แนว ทาง การ ใช ยา นี ้โดย อางองิ ขอมลู
จาก งาน วิจัย ที่ เกี่ยวของ ตี พิมพ ใน วาร สาร ทาง การ แพทย
ตัง้แต ป 1996 และ ได ทาํ การ ปรบัปรงุ แกไข ตาม ที ่ม ีขอมลู
จาก งาน วจิยั เพิม่ เตมิ อกี ครัง้ ใน ป 2000  18 ซึง่ จะ สรปุ ไว ใน
ที่ นี้ โดย สังเขป

แนว ทาง การ ให G-CSF เพื่อ ปองกัน การ เกิด
febrile neutropenia (FN) ใน ผูปวย มะเรง็ ที ่ไดรบั เคมี
บําบัด

ผูปวย ที่ เพิ่ง เริ่ม ไดรับ เคมี บําบัด ยัง ไม เคย เกิด 
febrile  neutropenia มา กอน ไม จาํเปน ตอง ไดรบั G-
CSF เพือ่ เปน การ ปองกนั ยกเวน ใน ราย ที ่ไดรบั เคม ีบาํบดั
ที ่ม ีอตัรา การ เกดิ FN สงู เกนิ รอยละ 40 เชน ผูปวย มะเรง็
ตอม น้ํา เหลือง ที่ ไดรับ เคมี บําบัด ขนาด สูง ที่มา กก วา
CHOP  ผูปวย ที ่เคย ไดรบั รงัส ีรกัษา ที ่บรเิวณ ชอง เชงิกราน
มา กอน ผูปวย สูง อายุ อาจ พิจารณา ให ได ตาม ความ
เหมาะสม

ผูปวย ที่ เคย เกิดfebrile  neutropenia หลัง
การ   ให เคม ีบาํบดั ใน ผูปวย มะเรง็ ทัว่ ไป แพทย ผู รกัษา ควร
พิจารณา ลด ขนาด ของ เคมี บําบัด ที่ ให ใน รอบ ถัดไป มาก
กวา ใช G-CSF รวม กบั เคม ีบาํบดั ใน ขนาด เดมิ ยกเวน ใน
ผูปวย ที ่เปน มะเรง็ ชนดิ ที ่สามารถ หวงั ผล หาย ขาด ได จาก

การ ให เคม ีบาํบดั เชน germ cell tumors เปนตน
 แนว ทาง การ ใช G-CSF ใน การ รักษา ผูปวย ที่ มี

เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ จาก การ รกัษา ดวย เคม ีบาํบดั หรอื รงัสี
กรณี ผูปวย ไม มี ไข ไม มี ขอ บงชี้ ใน การ ให G-

CSF
กรณี ผูปวย มี ไข รวม ดวย ไม จาํเปน ตอง ให G-

CSF รวม ดวย ใน การ รกัษา Febrile  Neutropenia ทกุ
ราย ผูปวย ที ่อาจ ได พจิารณา ให G-CSF ไดแก ผูปวย ที่
มี จํานวน neutrophil  ต่ํา กวา 100 /ม.ม.3 มี ปอด
อักเสบ ความ ดัน โลหิต ต่ํา  การ ทํางาน ของ อวัยวะ ตางๆ  
ลมเหลว (sepsis syndrome)  หรอื invasive fungal
infection

กรณ ีผูปวย รบั การ รกัษา ดวยรงัส ีและ เคม ีบาํบดั
ไป  พรอม กัน ไม แนะนาํ ให ใช G-CSF โดย เฉพาะ อยาง ยิง่
กรณี ที่ การ ฉาย รังสี นั้น ครอบ คลุม บริเวณ mediasti-
num  ใน กรณี ที่ ผูปวย ไดรับ การ รักษา ดวย การ ฉาย รังสี
เพยีง อยาง เดยีว เปน บรเิวณ กวาง แลว เกดิ เมด็ เลอืด ขาว ต่าํ
เปน เวลา นาน ทําให ตอง เลื่อน การ ฉาย รังสี ออก ไป อาจ
พิจารณา ให G-CSF ได

แนว ทาง การ ใช G-CSF ใน การ รักษา Acute
leukemia  และ Myelodysplastic Syndrome

ผูปวย AML การ ให G-CSF ใน ชวง induction
 therapy มี ประโยชน คุมคา เฉพาะ ใน ผูปวย ที่ อายุ มาก
กวา 55 ป ที่ ได เคมี บําบัด ชุด มาตรฐาน เทานั้น ใน ชวง
consolidation therapy การ ให G-CSF ชวย ลด ระยะ
เวลา ที่ ผูปวย ตอง อยู ใน โรงพยาบาล ลง แต ไม มี หลักฐาน
ชดัเจน วา ชวย เพิม่ ระยะ เวลา การ รอด ชวีติ ของ ผูปวย

ผูปวย ALL การ ให G-CSF ใน ชวง induction
therapy สามารถ ลด ระยะ เวลา ทีผู่ปวย ม ีจาํนวน neutro-
phil  ใน กระแส เลอืด ต่าํ กวา 1,000 /ม.ม.3 ลง ได ประมาณ
1 สัปดาห และ ลด อัตรา การ ติดเชื้อ ของ ผูปวย ลง ได ดวย
นอก จาก นัน้ การ ให ใน ระยะ consolidation therapy  ยงั
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วารสารโลหติวทิยาและเวชศาสตรบรกิารโลหติ  ปที ่ 15 ฉบบัที ่ 3 กรกฎาคม-กนัยายน 2548

สามารถ ลด ระยะ เวลา นอน โรงพยาบาล ของ ผูปวย ลง
อยางไร ก ็ด ีขอมลู ที ่ม ียงั ไม เพยีง พอ ตอ การ ประเมนิ ความ
คุมคา ของ การ ให ยา นี้ ใน ผูปวย ทุก ราย

ผูปวย MDS ที ่ม ีเมด็ เลอืด ขาว ต่าํ และ ม ีการ ตดิเชือ้
ซ้าํซอน หลาย ครัง้ อาจ ไดรบั ประโยชน จาก การ ให G-CSF
ขนาด ต่ํา เปน เวลา นาน อยางไร ก็ ดี ยัง ขาด ขอมูล การ
ประเมิน ความ คุมคา ของ การ ให ยา

ขนาด และ วธิกีาร บรหิาร G-CSF
ใน ผูใหญ ให ยา ใน ขนาด 5 ไมโคร กรมั/ก.ก./ วนั

ฉดี เขา ใต ผวิ หนงั วนั ละ ครัง้ เริม่ หลงั จาก ให เคม ีบาํบดั 24-
72 ชัว่โมง และ ให จน กวา จาํนวน neutrophile ใน กระแส
เลือด มาก กวา 10,000 /ม.ม.3 และ พน ระยะ nadir ของ
ผูปวย แลว

สรุป
การ ติดเชื้อ รวม กับ ภาวะ เม็ด เลือด ขาว ต่ํา เปน ภาวะ

แทรก ซอน ที ่เปน ปญหา สาํคญั ใน การ รกัษา ผูปวย โรค มะเรง็
ดวย เคมี บําบัด และ รังสี รักษา ผูปวย เหลา นี้ บาง สวน มี
อาการ รนุ แรง จาํ เปนตอง รบั ไว รกัษา ใน โรงพยาบาล และ ให
ยา ปฏชิวีนะ ชนดิ ฉดี แต ม ีผูปวย บาง สวน ประมาณ รอยละ
40 เปน กลุม ที ่ม ีความ เสีย่ง ต่าํ ซึง่ อาจ ใช วธิกีาร รกัษา ดวย การ
ให ยา ปฏิชีวนะ ชนิด กิน ได

การ เลือก ใช ยา ปฏิชีวนะ เบื้องตน ควร พิจารณา โดย ดู
จาก เชือ้ ที ่พบ บอย ใน แต ละ สถาบนั รวม กบั การ พจิารณา วา
ผูปวย ไดรับ การ ใส สาย สวน หลอด เลือด ดํา หรือ ไม
ตาํแหนง ของ การ ตดิเชือ้ ที ่ตรวจ พบ ตลอด จน ระยะ เวลา ที่
คาดวา ผูปวย จะ มี neutrophil ต่ํา รวม กับ อาการ และ
อาการ แสดง อื่น ที่ บงชี้ วา การ ติดเชื้อ นั้น รุน แรง หรือ ไม

กรณ ีที ่ผูปวย ไม ตอบ สนอง ตอ ยา ปฏชิวีนะ เบือ้งตน ที่
ไดรบั ภาย ใน 3-5 วนั และ ไม สามารถ จบั เชือ้ กอ โรค ได อาจ
พิจารณา ให ยา ตาน เชื้อ รา รวม ดวย หรือ หาก มี การ ใส สาย
สวน หลอด เลือด ดํา อาจ พิจารณา ให vancomycin รวม
ดวย ก ็ได

การ ใช G-CSF ใน การ รักษา การ ติดเชื้อ รวม กับ เม็ด
เลือด ขาว ต่ํา มี ประโยชน เฉพาะ ใน ผูปวย บาง ราย เทานั้น

และ การ ใช ยา พึง พิจารณา ความ คุมคา ดวย
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