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Abstract
Candida auris has recently emerged as a multidrug-resistant causative agent of blood-

stream and invasive nosocomial infections. With most resistant to fluconazole (empiric treatment 

for candidemia), resistance to two or more antifungal drug classes especially amphotericin B 

(major drug used for treatment for rare yeast species), and echinocandins (recently developed 

for treatment Candida infection) deter the effective treatment with high rate of mortality. Unlike 

C. albicans and other Candida species, once a case of C. auris has occurred, the yeast may  

colonize on the human body for several weeks. It has high potential of transmission to other 

patients and surrounding environments, then, causing a nosocomial infection outbreak. Thus, 

early detection in the healthcare service is a key importance not only for providing the most 

suitable for patient management but also for prompt management of infection prevention and 

control (IPC). Report cases in many continents and hospital outbreak with supportive evidences 

of transmission among patients and environment have alert global healthcare settings to perform 

surveillance using an accurate identification by sequencing (ITS or D1/D2) or MALDI-TOF MS 

as recommended by the US CDC and other health authorities. Uncareful identification, C. auris 

is often misidentified as C. haemulonii as well as other species of Candida. Although, no case 

has been reported yet in Thailand, a watchdog system is required to avoid unwanted dissemina-

tion and outbreak of nosocomial C. auris infection. We are facing an emerging novel patho-

genic yeast (rare yeast species) with aggressive multidrug resistance to antifungals. Therefore, 

it is the time to revise and maximize the laboratory method of identification to assure accurate 

results from the clinical laboratories. In this review, we hightlight the incidence, characteristics, 

pitfall identification, as well as antifungal resistance of C. auris.
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บทคัดย่อ
Candida auris เป็นเชื้อก่อโรคในโรงพยาบาลท่ีอุบัติใหม่และเป็นสาเหตุของการติดเชื้อใน

กระแสเลือดและอวัยวะภายใน เชื้อส่วนใหญ่ดื้อต่อยา fluconazole (ยาหลักที่ใช้รักษาโรคติดเชื้อ  

Candida) บางสายพันธุ์ดื้อยา 2 ขนาน หรือมากกว่า (ดื้อยาหลายขนาน) โดยเฉพาะ amphotericin B 

(ยาหลักที่ใช้รักษาโรคติดเช้ือ Candida species ที่พบไม่บ่อย) และ echinocandins (ยาที่ได้รับการ 

พัฒนาไม่นานนี้ เพ่ือใช้รักษาโรคติดเชื้อ Candida ดื้อยา) ทำ�ให้การรักษายุ่งยากและผู้ป่วยเสียชีวิต 

ในอัตราสูง C. auris ยังมีคุณลักษณะที่สำ�คัญและต่างจาก C. albicans และ Candida species ตรงที่

ผู้ป่วยเมื่อติดเชื้อแล้ว เชื้ออาจยังคงอยู่บนตัวผู้ป่วยได้นานหลายสัปดาห์ เชื้อสามารถถ่ายทอดสู่ผู้ป่วย

รายอื่นและสู่สิ่งแวดล้อมรอบๆ ตัวผู้ป่วย ทำ�ให้เกิดการระบาดของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล ดังนั้นการ

ตรวจพบเชือ้ไดร้วดเรว็จงึมีความสำ�คัญยิง่ตอ่การรกัษาผูป้ว่ยและการกำ�หนดมาตรการการปอ้งกนัควบคมุ

การแพร่กระจายของเชื้อ รายงานอุบัติการณ์ในหลายทวีปท่ัวโลกและหลักฐานสนับสนุนว่าเชื้อสามารถ

แพร่กระจายระหว่างผู้ป่วยและสิ่งแวดล้อม ได้กระตุ้นหน่วยงานด้านดูแลสุขภาพให้เฝ้าระวังโดยอาศัย

วธิวีนิจิฉยัเชือ้ทีม่คีวามถกูตอ้งเชือ่ถอืได ้เชน่ การหาลำ�ดบัเบส (ITS, D1/D2) หรอืการใช ้MALDI-TOF 

MS ตามข้อแนะนำ�ของศูนย์เฝ้าระวังและควบคุมโรคติดต่อของประเทศสหรัฐอเมริกา (US CDC) และ

หน่วยงานด้านดูแลสุขภาพของนานาประเทศ การขาดความระมัดระวังหรือรู้ไม่เท่าทันมักส่งผลให้การ

วินิจฉัยเชื้อบ่อยครั้งผิดพลาดเป็น C. haemulonii หรือบางครั้งผิดพลาดเป็น Candida species อื่นๆ 

หรอืยสีตจ์นีสัอืน่ ในประเทศไทยถงึแมจ้ะยงัไมม่รีายงานการพบเชือ้แตก่ค็วรเฝา้ระวงัเพือ่ลดความเสีย่ง

ในการแพร่กระจายเชื้อดื้อยาหรือควบคุมการระบาดของเช้ือดื้อยาได้ทันท่วงที ปัจจุบันมีแนวโน้มของ

การพบเชือ้อุบตัใิหม่ท่ีมีการดือ้ยาเพิม่มากขึน้หรอืไมท่ราบวา่เชือ้ตอบสนองตอ่ยาชนดิใด จงึนา่จะถงึเวลา

ที่ควรจะมีการทบทวนหรือปรับวิธีการวินิจฉัยเชื้อให้ทันต่อเหตุการณ์ และมีความรู้ที่จะสร้างความมั่นใจ

ในผลการทดสอบ ในบทความนีจ้ะกลา่วทบทวนพอสงัเขปทัง้อบุตักิารณก์ารพบเชือ้ คณุลกัษณะของเชือ้ 

จุดบอดของการวินิจฉัยเชื้อที่ควรระวัง และการดื้อยาของเชื้อ C. auris 

คำ�สำ�คัญ: Candida auris, Multidrug resistance, Non albicans Candida, Candida spp.

ผู้รับผิดชอบบทความ E-mail address: srisurang.tan@mahidol.ac.th 
รับบทความ: 6 มิถุนายน 2561	 แก้ไขบทความ: 30 สิงหาคม 2561	 รับตีพิมพ์บทความ: 18 กันยายน 2561



ศรีสุรางค์ ตันติมาวานิช และคณะ6474

บทน�ำ
C. auris เป็นเชื้ออุบัติใหม่ มีรายงาน 

ครั้งแรกในปี พ.ศ. 2552 โดย Satoh และคณะ แยก 

เชื้อยีสต์สายพันธุ์ JCM15448 (ต่อมาตั้งชื่อเป็น  

C. auris) ได้จากหนองบริเวณช่องหูของผู้ป่วยหญิง

ขณะพักรักษาตัวในโรงพยาบาล(1) ในปีเดียวกัน 

มีรายงานผู้ป่วยในประเทศเกาหลีใต้ 15 ราย ติดเชื้อ 

C. auris ในช่องหูที่มีการอักเสบเรื้อรัง(2) ต่อมาพบ 

ผู้ป่วยติดเชื้อ C. auris ในกระแสเลือด 3 รายแรก(3)  

หลังจากน้ันมรีายงานผูป้ว่ยตดิเชือ้ในกระแสเลอืดหรอื

ติดเชื้อในอวัยวะต่างๆ อีกหลายแห่งทั่วโลก เช่น 

อินเดีย แอฟริกาใต้ คูเวต สหรัฐอเมริกา อังกฤษ  

เวเนซูเอลา สเปน อิสราเอล ปากีสถาน โคลัมเบีย 

และโอมาน(4-18) C. auris ส่วนใหญ่ดื้อต่อยา fluco-

nazole บางสายพันธุ์ดื้อต่อยา 2 กลุ่ม หรือมากกว่า 

(หรือเรียกว่าดื้อยาหลายขนาน) เช่น fluconazole 

amphotericin B และ echinocandins(16, 19) ซึ่งเป็น

ยาหลัก (first line drug) ที่ใช้ในการรักษาโรค 

ติดเชื้อยีสต์ ทำ�ให้การรักษาโรคติดเชื้อในกระแสเลือด 

หรือในอวัยวะภายในที่เกิดจาก C. auris ยากกว่า  

C. albicans ผู้ป่วยเสียชี วิตในอัตราร้อยละ  

28-70(3-5, 11-13, 15, 18, 20-21) ผู้ป่วยติดเชื้อส่วนใหญ่

มักเกิดหลังจากนอนโรงพยาบาลโดยเฉพาะใน 

หอผู้ป่วยหนัก (ICU) มากกว่า 10 วัน ถึง 65 วัน(3, 

6, 11-13, 16-18) และมักพบปัจจัยร่วม เช่น การได้รับยา

ปฏิชีวนะแบบครอบจักรวาลหรือได้รับยาต้านเชื้อรา 

มาก่อน(2, 4, 7, 13) มีการใส่สายสวนเข้าหลอดเลือดหรือ

ทางเดินปัสสาวะ หรือได้รับการผ่าตัดช่องท้อง(4, 5, 10, 

12, 16, 17, 20, 32) C. auris สามารถถ่ายทอดและทำ�ให้ 

เกิดการระบาดของการติดเชื้อในโรงพยาบาล โดย 

มหีลกัฐานสนับสนนุจากการสำ�รวจหลงัพบการระบาด

ใหญ่ของการติดเชื้อในหอผู้ป่วยหนักในประเทศ

อังกฤษ 50 ราย(10) และหลังพบผู้ป่วย 7 รายแรกใน

สหรัฐอเมริกา(11) ผลทางห้องปฏิบัติการตรวจพบเชื้อ

บนพื้นผิวของส่ิงแวดล้อม เช่น เครื่องมือที่ใช้ตรวจ 

ผู้ป่วย โต๊ะ เก้าอี้ รถเข็น หน้าต่าง พื้นบริเวณรอบๆ 

เตียงผู้ป่วย และพบเชื้อเจริญโดยไม่ก่อโรคบนตัว 

ผู้ป่วย (colonization) อยู่นานหลายสัปดาห์จนถึง

หลายเดือน(10, 11) จึงน่าจะเป็นไปได้ว่าเชื้อเหล่านี้ 

ก่อให้เกิดการปนเปื้อนในสิ่งแวดล้อม และเป็นแหล่ง 

แพร่ เชื้ อ สู่ผู้ป่ วยรายใหม่จนเกิดการระบาดใน 

โรงพยาบาล(10, 11)

หนว่ยงานดา้นดแูลสขุภาพหลายแหง่ทัว่โลก 

เชน่ Centers for Disease Control and Prevention; 

US CDC (สหรัฐอเมริกา)(22-23) Public Health 

England (อังกฤษ)(24-26) European Centre for 

Disease Prevention and Control (ยุโรป)(27)  

International Society for Human and Animal 

Mycology (เอเชีย)(28) National Institute for 

Communicable Diseases (แอฟริกาใต้)(29) และ 

Indian Council of Medical Research Candida 

auris in healthcare setting-India (อินเดีย)(30)  

ได้ออกประกาศแจ้งเตือนสถานการณ์การติดเชื้อหรือ

การระบาดของโรคตดิเชือ้ในโรงพยาบาลจาก C. auris 

และกำ�หนดแนวทางและข้อแนะนำ�ในการจัดการ

ป้องกันและควบคุมเชื้อ C. auris ในสถานพยาบาล

และชุมชน ข้อแนะนำ�การทำ�ความสะอาดและฆ่าเชื้อ

ในหอผู้ป่วย แนวทางสำ�หรับการตรวจทางห้องปฏิบัติ

การ แนวทางสำ�หรับผู้ป่วยและญาติ รวมถึงได้จัดทำ�

แบบประเมินความเสี่ยง เพื่อลดความเสี่ยงของการ

แพร่กระจายเชื้อในสถานพยาบาล ซึ่งแนวทางและ 

ขอ้แนะนำ�นีเ้ทยีบไดก้บัมาตรการ/แนวทางในการจดัการ

ป้องกันและควบคุมการติดเชื้อและการแพร่กระจาย

ของเชื้อแบคทีเรียดื้อยา เช่น MRSA (methicillin 

resistant Staphylococcus aureus) CRE  

(carbepenem resistant Enterobacteriaceae)  

และ MDR Acinetobacter baumannii ซึ่งก่อน 

หน้านี้ยังไม่เคยมีการนำ�มาตรการหรือแนวทางนี้มาใช้
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กับการติดเชื้อยีสต์และเชื้อราใดๆ 

แมว้า่อุบตักิารณก์ารตดิเชือ้ C. auris มแีนว

โน้มสูงขึ้นไม่มาก(31) แต่การที่ C. auris ขยายความ

สามารถในการก่อโรคจาก superficial infection 

เป็นการก่อโรคติดเชื้อในกระแสเลือดและในอวัยวะ

ตา่งๆ รวมถึงเปน็สาเหตขุองการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล

และดื้อยาหลายขนาน ทำ�ให้ทั่วโลกสนใจเฝ้าระวัง 

และใส่ใจในการวินิจฉัยเชื้อยีสต์ให้ถูกต้องถึงระดับ 

species ครอบคลุมเชื้อ C. auris โดยเฉพาะเชื้อที่

แยกจากตำ�แหน่งที่ปราศจากเชื้อประจำ�ถิ่น (sterile 

sites) เพือ่ชว่ยชีน้ำ�การใชย้าทีเ่หมาะสม และชว่ยชีน้ำ�

การจัดการป้องกันควบคุมการระบาดของโรคติดเชื้อ

หรือการแพร่กระจายเชื้อ(5, 7-9, 32, 33) 

การค้นพบ C. auris
Satoh และคณะ(1) แยกเชือ้ non albicans 

Candida สายพันธุ์ JCM15448 ได้จากหนอง 

บรเิวณชอ่งหขูองผูป้ว่ย แตเ่มือ่ทำ�การวินจิฉยัเชือ้ดว้ย

วิธีดั้งเดิม (conventional phenotypic technique) 

โดยสังเกตลักษณะต่างๆ เช่น รูปร่าง การสร้าง germ 

tube, การสร้าง chlamydoconidia และ pseudo-

hyphae รวมทั้งผลการทดสอบทางชีวเคมี และ 

การเจรญิในสภาวะตา่งๆ (อณุหภมู ิความเขม้ขน้เกลอื 

วติามนิ) ผลการทดสอบบอกไดเ้พยีงวา่เชือ้อยู่ในกลุม่ 

VI (กล่าวคือ เจริญที่ 40°องศาเซลเซียส ไม่  

assimilate inositol, nitrate และ erythritol) แต่

ไม่สามารถระบุชื่อเชื้อจากตารางการวินิจฉัยเชื้อของ 

Meyer และคณะ(34) ในทางกลับกันเมื่อใช้วิธีทาง 

อณูชีววิทยาโดยการหาลำ�ดับเบสของยีนในช่วง 

D1/D2 บน 26S rDNA หรือลำ�ดับเบสของยีน ITS 

(internal transcribed spacer) บน 18S rRNA 

gene ตามด้วยการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ (phyloge-

netic tree) สามารถจัดสายพันธุ์ JCM15448 เข้าอยู่

ในหมวดหมู่ Metchnikowiaceae (Metchnikow-

iaceae clade)(1) ซึ่งเชื้อในหมวดหมู่นี้ประกอบด้วย 

C. haemulonii complex (C. haemulonii,  

C. haemulonii var vulnera และ C. pseudo-

haemulonii)(35) และเชือ้อืน่ๆ (C. heveicola และ 

C. ruelliae) ที่มีความใกล้ชิดกัน(1) การเทียบความ

เหมือนจากลำ�ดับเบสพบว่าลำ�ดับเบสในช่วง D1/D2 

ของสายพันธุ์ JCM15448 เหมือนกับ C. haemu-

lonii CBS5149 (U44812), C. pseudohaemu-

lonii CBS10099 (AF042250) และ C. ruelliae 

CBS10815 (AM262326) ร้อยละ 86.7, 83 และ 

82.4 ตามลำ�ดับ ส่วนลำ�ดับเบส ITS ของสายพันธุ์ 

JCM15448 เหมอืนกบั C. haemulonii CBS5149 

(AY500375) รอ้ยละ 87.5, C. pseudohaemulonii 

CBS10099 (AB118791) ร้อยละ 81.4, และ C. 

heveicola CBS10701 (EU284101) ร้อยละ 81.3 

เมื่อทบทวนผลการทดสอบโดย conventional  

phenotypic technique พบว่า (1) เจริญที่ 42  

องศาเซลเซียส ทำ�ให้ต่างจาก C. haemulonii, C. 

pseudohaemulonii และ C. heveicola (2) ไม่ 

assimilate แหล่งคาร์บอนที่มาจาก galactose,  

L-sorbose, cellobiose, L-arabinose, ethanol, 

glycerol, salicin และ citrate ทำ�ให้ต่างจาก C. 

ruelliae (3) ไม่สร้าง pseudohyphae ทำ�ให้ต่างจาก 

C. haemulonii, C. pseudohaemulonii และ  

C. ruelliae ผลดังกล่าวทำ�ให้ Satoh และคณะ(1) 

สรุปว่าสายพันธุ์ JCM15448 เป็นเชื้อใหม่ที่ยังไม่เคย

มีการค้นพบมาก่อน แต่มีความคล้าย Candida 

species และแยกได้จากช่องหูจึงให้ชื่อว่า C. auris 

(auris ภาษาละตินแปลว่าหู)

คุณลักษณะของ C. auris และอุบัติการณ์
จากการทบทวนบทความตีพิมพ์ พอสรุป

คุณลักษณะของ C. auris ได้ว่าเป็นเชื้อยีสต์ที่มี 

รูปร่างกลมรี ถึงยาวรี ขนาด 2.0-3.0 × 2.5-5.0 
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ไมโครเมตร เรียงตัวแบบเซลล์เดี่ยว คู่ หรืออยู่เป็น 

กลุ่ม ลักษณะโคโลนี กลม ผิวเรียบ โคโลนีหนืดๆ 

คล้ายเนยเหลว สีขาวถึงขาวครีมบน Sabouraud 

dextrose agar และมสีชีมพอูอ่นบน CHROMagarTM 

Candida agar(1, 2-9, 17, 32, 35) ไม่เจริญบนอาหาร 

ที่มี cycloheximide 0.01-0.1%(1, 13) ไม่สร้าง  

germ tube และ chlamydoconidia ซึ่งเป็น

คุณลักษณะที่ต่างจาก C. albicans(1-9, 13, 14, 17, 32, 35) 

ไม่สร้าง pseudohyphae ทำ�ให้ต่างจาก C. haemu-

lonii, C. duobushaemulonii, C. pseudohaemu-

lonii, C. ruelliae และ Candida species ก่อโรค 

ที่พบบ่อย(1-9, 13, 14, 17, 32, 35) เชื้อทนความร้อน  

(thermotolerant) และทนเกลือ (salt tolerant)  

โดยเจริญได้ที่อุณหภูมิ 42 องศาเซลเซียส และเกลือ 

10% ตามลำ�ดับ(1-9, 13, 14, 17, 32, 35) ซึ่งการเจริญที่ 

42 องศาเซลเซียส เป็นคุณลักษณะสำ�คัญที่ช่วยแยก 

C. auris ออกจาก C. haemulonii การใช้แหล่ง

คารบ์อนจาก N-acetyl-D-glucosamine (NAcGlu) 

ขึน้อยู่กับสายพนัธุ ์สายพนัธุท์ีม่าจากเอเชยีไมส่ามารถ

ใช้ NAcGlu(1-3) แต่สายพันธุ์จากอินเดีย คูเวต  

แอฟริกาใต้ และบราซิล สามารถใช้ NAcGlu(4, 7, 9, 32) 

ไมส่รา้งเอนไซม ์urease ไมส่ามารถใชแ้หลง่ไนโตรเจน

จาก nitrate(1-9, 13, 14, 17, 32, 35) คณุลักษณะอื่นๆ ตาม

ที่ Satoh และคณะ กล่าวถึง ได้แก่ การใช้น้ำ�ตาล  

[ferment น้ำ�ตาล glucose, sucrose (weak) และ 

trehalose (weak) ไม่ ferment น้ำ�ตาล galactose, 

maltose, lactose และ raffinose] [(assimilate 

glucose, sucrose, maltose, D-trehalose,  

D-raffinose, D-melezitose, inulin (weak), 

soluble starch, ribitol (weak), galactitol,  

D-mannitol, sorbitol และ citrate) (ไม ่assimilate 

D-galactose, L-sorbose, D-cellobiose, lactose, 

melibiose, D-xylose, L-arabinose, D-arabinose, 

methanol, ethanol, glycerol, erythritol, 

α-methyl-D-glucoside, salicin, D-gluconate, 

DL-lactate, succinate, inositol, hexacane, 

2-keto-D-gluconate และ xylitol)] การใช้

ไนโตรเจนเป็นแหล่งพลังงาน [(ใช้ ammonium 

sulfate, cadaverine และ L-lysine) (ไม่ใช ้sodium 

nitrite, potassium nitrite และ ethylamine)] ไม่

ต้องการวิตามินในการเจริญบนอาหารเพาะเชื้อ เจริญ

ได้ ใน 50% glucose และ 10% NaCl/5% 

glucose(1) การเพาะเลี้ยงในหลอดทดลองพบว่า 

C. auris บางไอโซเลท หลงัแบง่ตวัแลว้ไมป่ลอ่ยเซลล์

ลูก (budding yeast cells) ทำ�ให้เซลล์จับตัวกันเป็น 

กลุ่มก้อน (aggregated cells)(36) 

การก่อโรคของ C. auris เมื่อเทียบกับ  

C. albicans แล้วยังมีข้อมูลน้อยมาก การศึกษาใน

ระดับจีโนมพบยีนที่ทราบว่าเป็นปัจจัยความรุนแรง

ของ C. albicans เช่น โปรตีนที่เกี่ยวข้องใน

กระบวนการของเซลล์และเมแทบอลิซึม (amino 

acid, oligopeptide และ metabolic transporters)(19) 

ซึง่ Candida กอ่โรคใช้ในการปรบัตวัใหอ้ยูร่อดได้ใน

ส่ิงแวดล้อมที่หลากหลาย(37) โปรตีนที่เก่ียวข้องกับ

กระบวนการ signal transduction เอนไซม์ที่ใช้ 

ในการบุกรุกเซลล์ เช่น proteinases, lipases และ 

phospholipases นอกจากนัน้ยงัพบ ion transporters, 

adhesions, secreted aspartyl proteases,  

mannosyl transferases, MADS-box และ STE 

(serine/threonine enzyme) related proteins  

ซึ่งอาจเป็นปัจจัยความรุนแรงในการก่อโรคของ C. 

auris(19) การที่เชื้อจับตัวเป็นกลุ่ม (aggregated 

cells) การทนต่ออุณหภูมิสูงถึง 42 องศาเซลเซียส 

และทนเกลือ(1, 36) ดังกล่าวข้างต้นอาจมีส่วนเสริมให้

เชื้ออยู่รอดคงทนในสิ่งแวดล้อม(37)

มีงานวิจัยที่ทดสอบความสามารถในการ 

เกาะติด ทดสอบการสร้าง biofilm การสร้างเอนไซม์ 

proteinases และ phospholipases พบว่า C. auris 
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9 ใน 14 ไอโซเลท (ร้อยละ 64) และ 6 ใน 16 ไอโซ

เลท (ร้อยละ 37.5) สร้าง proteinases และ phos-

pholipases ตามลำ�ดับ C. auris บางสายพันธุ์สามารถ 

สร้าง biofilm และเกาะติดบนวัสดุสายสวนที่ทำ�จาก

ซิลิโคน แต่ activity ของเอนไซม์น้อยกว่าและขนาด

ของ biofilm บางกว่าเมื่อเทียบกับ C. albicans(38) 

อุบัติการณ์ของ C. auris ที่เพิ่งมีรายงานใน

ปี พ.ศ. 2552(1) และรายงานของ Lee และคณะที่ 

พบเชื้อ C. auris โดยบังเอิญขณะวินิจฉัยเชื้อ  

unidentified yeast ทีแ่ยกได้ในป ีพ.ศ. 2539(3) ทำ�ให้

มีข้อสงสัยว่า C. auris เพิ่งอุบัติใหม่หรือมีอยู่เดิมแต่

วนิิจฉยัผดิหรอืวนิจิฉยัไม่ได ้จากการศกึษาขอ้มลูยอ้น

หลัง (retrospective study) โดย US CDC ใช้ข้อมูล

เชื้อ Candida 15,271 ไอโซเลท ที่เก็บในโปรแกรม

การเฝ้าระวังเชื้อระดับนานาชาติ (international  

surveillance program SENTRY) ระหว่างปี พ.ศ. 

2547-2558 พบเชื้อ C. auris เพียง 4 ไอโซเลท  

ที่แยกได้ในปี พ.ศ. 2552 2556 2557 2558 ผลการ

วเิคราะหน้ี์สนับสนนุว่า C. auris เปน็เชือ้อบุตัิใหม่(16) 

นอกจากนี้ US CDC ได้ศึกษาความหลาก

หลายทางจีโนไทป์จากลำ�ดับเบสทั้งจีโนม (whole 

genome sequence, WGS) โดยใช้เชื้อ C. auris 

47 ไอโซเลท ที่เก็บเชื้อระหว่าง พ.ศ. 2555-2558 

จากปากีสถาน อินเดีย แอฟริกาใต้ และเวเนซูเอลา  

ผลการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ (phylogenetic tree) 

สามารถจดัจำ�แนกเชือ้ไดเ้ปน็ 4 กลุม่ คอืกลุม่เชือ้ทีม่า

จากเอเชียใต้ (อินเดีย ปากีสถาน) กลุ่มเชื้อที่มาจาก 

แอฟริกาใต้ กลุ่มเชื้อที่มาจากอเมริกาใต้ (เวเนซูเอลา) 

และกลุ่มเชื้อที่มาจากเอเชียตะวันออก (ญี่ปุ่น) ซึ่ง

ความสัมพันธ์ทางจี โนไทป์ของเชื้อที่จัดกลุ่มตาม

ประเทศ ชี้ใหเ้หน็วา่เชือ้ทีม่าจากคนละประเทศมคีวาม

แตกต่างทางจีโนไทป์มากพอที่จะจัดเชื้อเป็นคนละ

กลุ่ม ตรงกันขา้มเชือ้ทีม่าจากประเทศเดยีวกนัจีโนไทป์

เกือบจะไม่ต่างกัน(16) ช่วยยืนยันว่าแต่ละพื้นที่มีการ

อุบัติของเชื้อขึ้นเอง ไม่ใช่มาจากการแพร่เชื้อจาก

ต้นตอเดียวกัน(16) 

ผลงานวิจัยอื่นๆ ที่ศึกษาจีโนไทป์ของเชื้อ 

C. auris ที่พบในประเทศของตนเอง ทั้งที่มาจาก  

โรงพยาบาลเดียวกัน (ประเทศอังกฤษ) หรือต่าง 

โรงพยาบาลกัน (อินเดีย) ไม่ว่าจะใช้วิธีใด เช่น 

AFLP(5, 8, 10, 13) MLST (multilocus sequence 

typing) และ MALDI-TOF MS (matrix-assisted 

laser desorption ionization-time of flight mass 

spectrometry)(5) ITS และ MALDI-TOF MS 

(matrix-assisted laser desorption ionization-

time of flight mass spectrometry)(8) ก็ให้ผลลัพธ์

ของการจดัความสมัพนัธห์รอืจดักลุม่เชือ้ (cluster) ใน

ลกัษณะเดยีวกนั สรปุไดว้า่อบุตักิารณข์องเชือ้ในแตล่ะ

ประเทศเกิดขึ้นเองในช่วงเวลาใกล้เคียงกันและเป็น

แบบ clonality(5, 8, 10, 13)

การวินิจฉัยเชื้อ C. auris และข้อจ�ำกัด
รายงานของ Satoh และคณะ เป็นจุด 

เริ่มต้นที่ทำ�ให้ทั่วโลกทราบว่าวิธี conventional  

phenotypic technique ไม่สามารถวินิจฉัยเชื้อ C. 

auris(1) มีรายงานที่คาดว่าน่าจะมีการวินิจฉัยผิด

พลาดจากเชื้อที่แยกได้ในช่วงปี พ.ศ. 2552-2558 

และได้นำ�เชื้อมาวินิจฉัยซ้ำ�ด้วยวิธีหาลำ�ดับเบส ITS 

หรือ D1/D2 หรือ MALDI-TOF MS(2-9, 12-15, 17, 

18, 38) ผลการวินิจฉัยดังกล่าวทำ�ให้เกิดความชัดเจน

ว่าการทดสอบโดยวิธี conventional phenotypic 

technique ทั้งที่เป็นชุดทดสอบหรือเครื่องอัตโนมัติ 

จะทำ�ให้การวินิจฉัยเชื้อ C. auris ผิดพลาดเป็น C. 

haemulonii, C. famata, C. catenulata, C. sake, 

C. lusitaniae, C. guiliermondii, C. parapsilosis, 

C. tropicalis, C. albicans, Rhodotorula 

glutinis หรือ Saccharomyces cerevisiae(2-9, 

12-15, 17, 18, 38) ขึ้นกับชุดทดสอบหรือเครื่องอัตโนมัติ
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ที่ใช้ ดังแสดงใน Table 1

MALDI-TOF MS เป็นเทคนิคที่ใช้การดู

ลายพิมพ์โปรตีน ปัจจุบันมี 2 platforms [MALDI 

Biotyper (Bruker, Billerica, MA) และ VITEK 

MS (bioMérieux)] ทั้ง 2 platforms มีฐานข้อมูล 

2 ชนิดให้เลือกใช้ คือ FDA-approved library และ 

research-use-only library (RUO) ข้อดีของ 

MALDI-TOF MS คือมีความไวและความแม่นยำ�

ในการวินิจฉัยเชื้อยีสต์ทางการแพทย์(40, 41) สามารถ

วินิจฉัย non albicans Candida ที่พบก่อโรคบ่อย

ได้ถึงระดับ species(41, 42) 

Mizusawa และคณะ(39) ได้ทำ �การ 

validate เครื่องอัตโนมัติ (API 20C AUX, BD 

Phoenix, Vitek 2 system, และ MicroScan) และ

เครื่อง MALDI-TOF MS โดยใช้เชื้อ C. auris  

และเชื้อที่มีความใกล้ชิด (C. haemulonii และ C. 

duobushaemulonii) ผลการ validate เครื่อง

อัตโนมัติ พบว่าให้การวินิจฉัย C. auris ผิดพลาด

เป็น C. haemulonii หรือ Candida species  

ดงัแสดงใน Table 1 และทำ�ใหท้ราบวา่การวนิจิฉยัผดิ

เกิดจากเครื่องอัตโนมัติไม่มีฐานข้อมูลเชื้อ C. auris 

นอกจากนัน้เครือ่ง API 20C AUX และ MicroScan 

ยังขาดข้อมูล C. haemulonii และ C. duobush-

aemulonii ส่วน Vitek 2 system และ BD  

Phoenix ขาดข้อมูลเชื้อ C. duobushaemulonii 

ในทำ�นองเดยีวกนั FDA-approved library 

ของ MALDI-TOF MS ทั้ง 2 platforms ก็ไม่มี

ฐานข้อมูลเชื้อ C. auris และไม่สามารถเพิ่มเติม

ข้อมูลได้อีก ในขณะที่ RUO library เป็นฐานข้อมูล

ทีส่ามารถเพ่ิมเตมิเพือ่ปรบัฐานขอ้มลูได ้ถา้การวนิจิฉยั

ใช้ RUO library ที่ยังไม่ได้ปรับเพิ่มฐานข้อมูลของ

เชือ้ C. auris ก็จะทำ�ให ้MALDI-TOF MS วนิจิฉยั 

C. auris ผิดพลาดเช่นกัน(39) (Table 2) 

ผลงานวิจัยของ Mizusawa และคณะ(39) 

ยังชี้ให้เห็นว่าการใช้ MALDI-TOF MS มีปัจจัย 

ที่ต้องคำ�นึงถึงคือ 1) เมื่อใช้ MALDI Biotyper  

ตอ้งใชก้ารสกัดโปรตนีในหลอดทดลองแบบ full-tube 

extraction (ethanol-formic extraction) จะใช้วิธี

การสกัดโดยตรงบนแท่นสกัด (matrix) ไม่ได้(39)  

2) นอกจาก C. auris แล้ว VITEK MS มีข้อจำ�กัด

ในการวินิจฉัยเชื้อ C. duobushaemulonii โดยพบ

วา่วนิจิฉยัผดิพลาดถงึรอ้ยละ 67 (Table 2) มงีานวจิยั

ทีด่ดัแปลงใชว้ธิกีารสกดับางสว่น (partial extraction 

method) เพื่อให้ง่ายขึ้น และพบว่าให้ผลวินิจฉัยเชื้อ 

C. auris ได้ดีและถูกต้อง(43) แต่ผู้เขียนยังไม่พบ

บทความตีพิมพ์ที่ใช้การสกัดตามวิธีนี้

มีงานวิจัยพัฒนาการวินิจฉัย C. auris ด้วย

วิธี PCR โดยใช้ primers [CauF 5′ CGCACATT-

GCGCCTTGGGGTA 3′และ CauR 5′ 
GTAGTCCTACCTGATTTGAGGCGAC 3′](44) 
ควบคู่ไปกบัการพฒันาการวนิจิฉยั C. auris และเชือ้

ที่มีความใกล้ชิด (C. haemulonii, C. duobushae-

mulonii และ C. lusitaniae) ด้วยวิธี real time 

PCR โดยใช้ primers [CauRelF 5′ GCGATAC-

GTAGTATGACTTGCAGACG 3′ และ  

CauRelR 5′ CAGCGGGTAGTCCTACCTGA 

3′](44) ทั้ง 2 วิธีมีความไวร้อยละ 100 และความ

จำ�เพาะร้อยละ 100 ในการวินิจฉัย C. auris และ 

มีระดับความไว (detection limit) ในการตรวจพบ

เชือ้ที ่10 CFU/reaction และ 1,000 CFU/reaction 

ตามลำ�ดบั(44) วธินีีจ้งึเปน็อกีหนึง่ทางเลอืกและเหมาะ

กับหอ้งปฏิบตักิารทีม่เีครือ่ง thermocycler หรอื real 

time PCR อยู่แล้ว 

นอกจากการวินิจฉัยเชื้อแล้ว วิธีทาง 

อณูชีววิทยา เช่น การหาลำ�ดับเบสของยีน [ITS, D1/

D2, RPB1 (ยีนบน subunit ที่ใหญ่ที่สุดของ RNA 

polymerase II), RPB2 (ยีนบน subunit ที่ใหญ่เป็น

อันดับสองของ RNA polymerase II)] และการดู
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Table 1 	Limitation of diagnostic kit and automation for identification of C. auris, C. haemulonii and 

C. duobushaemulonii

Kit/Automate
Misidentification of 
C. auris as

Misidentification of 
C. auris as

Kit/Automate Ref

Vitek 

API 20C AUX

API Candida
AuxaColor 2
BD Phoenix

Microscan

MicroScan Walkaway
MicroScan autoScan

C. haemulonii, C. famata,

C. lusitaniae 

R. glutinis, 

C. sake,unidentified

C. famata

S. cerevisiae

C. catenulata, 

C. haemulonii

C. famata, C. lusitaniae,

C. guillermondii, 

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. albicans

C. haemulonii

C. famata

C. lusitaniae

R. glutinis

C. sake

Unidentified

S. cerevisiae

C. catenulata

C. guillermondii

C. parapsilosis

C. tropicalis

C. albicans

Misidentification of

C. haemulonii* as

R. glutinis

K. ohmeri

Unidentified

C. catenulata

C. parapsilosis

Misidentification of

C. duobushaemulonii as

R. glutinis

C. haemulonii

C. parapsilosis

C. guillermondii

2, 3, 5-9, 12, 14, 15, 17, 

38, 39

4, 8, 17, 38, 39

15, 39

2, 3, 7, 39

4, 6, 15

15

15

18, 38, 39

39

39

17, 38

17, 38

Ref

39

39

39

39

39

Ref

39

39

39

39

Vitek, BD Phoenix

Vitek, API Candida, 

Microscan

Vitek, MicroScan

API 20C AUX

API 20C AUX

API 20C AUX

AuxaColor 2

BD Phoenix

MicroScan

MicroScan

MicroScan Walkaway

MicroScan autoScan

Kit/Automate

API 20C AUX

Vitek

BD Phoenix

MicroScan

MicroScan

Kit/Automate

API 20C AUX

Vitek

BD Phoenix, MicroScan

MicroScan

* except Vitek and BD Phoenix give the right identification of C. haemulonii39
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Table 2 	Performance of MALDI-TOF MS (Bruker Biotyper VS Vitek-MS) for identification of C. auris, 

C. haemulonii and C. duobushaemulonii

C. auris 	  0/10 (0%)	 5/10 (50%)	 10/10 (100%)	  0/10 (0%)	  10/10 (100%)

C. haemulonii 	  2/2 (100%)	 2/2 (100%)	 Not done	 2/2 (100%)	  2/2 (100%)

C. duobushaemulonii	  3/3 (100%)	 3/3 (100%)	 Not done	 0/3 (0%)	  1/3 (33%)

	 a Bruker FDA library contains C. haemulonii (12 entries) and C. duobushaemulonii (7 entries)
	 b Bruker RUO library contains C. auris (3 entries)
	 c Vitek-MS IVD (in vitro diagnostic), FDA library contains C. haemulonii 
	 d Vitek-MS RUO library, RUO library contains C. auris and C. duobushaemulonii
	 adapted from Misuzawa et al39

Species used

for validation

No. of isolates/Total isolates (%) with correct identification upon direct or full-tube 

extraction and using

Bruker Biotyper: library/(extraction method) Vitek-MS: library/(extraction method)

 FDA librarya

(direct on-plate 
extraction)

RUO libraryb

(direct on-plate 
extraction)

(full-tube 
extraction)

IVD libraryc RUO libraryd

(direct on-plate 
extraction)

(full-tube 
extraction)

ความหลากหลายของจีโนไทปด์ว้ย AFLP ยงัชว่ยแยก 

C. auris ออกจากเชื้อที่มีความใกล้ชิดในกลุ่ม  

C. haemulonii complex [C. haemulonii, C. 

haemulonii var. vulnera, C. pseudohaemulonii] 

และ C. duobushaemuloni(1, 4, 10, 16, 32, 35) และ

สามารถแยก C. auris ออกจากเชื้อยีสต์ที่เครื่อง

อัตโนมัติให้การวินิจฉัย C. auris ผิดพลาด (C.  

lusitaniae, C. guilliermondii, C. albicans, C. 

dublinensis, C. tropicalis, C. glabrata, R. 

glutinis และ S. cerevisiae)(19) วิธีอณูชีววิทยา 

ดังกล่าวจึงมีความสำ�คัญเด่นชัดข้ึนในการวินิจฉัยเชื้อ

ยีสต์ก่อโรคที่อุบัติใหม่ รวมทั้งเชื้อยีสต์ก่อโรคที่พบ 

ไม่บ่อย (rare yeast pathogens) หรือเชื้อยีสต์ที่มี

คุณลักษณะทาง phenotype คล้ายกันมาก 

ในขณะที่ห้องปฏิบัติการส่วนใหญ่ยังใช้วิธี 

conventional phenotypic technique หรือเครื่อง

อัตโนมัติในการวินิจฉัยเชื้อยีสต์ US CDC มีข้อ

แนะนำ�ว่า หากวินิจฉัยเชื้อจากสิ่งส่งตรวจที่มาจาก

ตำ�แหนง่ของรา่งกายทีป่ราศจากเชือ้ประจำ�ถิน่ (sterile 

site) ได้เป็นเชื้อ C. haemulonii, C. famata, C. 

lusitaniae, R. glutinis หรือ S. cerevisiae ให้

ทำ�การวินิจฉัยต่อด้วยวิธีการหาลำ�ดับเบสในช่วง ITS 

หรือ D1/D2 หรือใช้ MALDI-TOF MS ที่มีฐาน

ข้อมูลเชื้อ C. auris ใน RUO library(46) 

ผู้เขียนได้รวบรวม primers สำ�หรับการหา

ลำ�ดับเบสของยีน ITS หรือ D1/D2 ตามที่มีการ 

อา้งถงึ เพือ่ใหส้ะดวกตอ่การนำ�ไปใช้ในการวนิจิฉยัเชือ้ 

ดังแสดงใน Table 3

สำ �หรับห้องปฏิบัติการในประเทศไทย 

ส่วนใหญ่ยังใช้การสังเกตรูปร่าง การสร้าง germ tube 

และการสร้าง pseudohyphae, chlamydoconidia 

บน corn meal agar หรือ glutineous rice tween 

agar มีห้องปฏิบัติการเพียงบางแห่งใช้ชุดทดสอบ

สำ�เร็จรูปหรือเครื่องอัตโนมัติ อย่างไรก็ดีหากผลการ
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วินิจฉัยเป็น C. haemulonii หรือ rare yeast species 

หรือ Candida species ที่ดื้อต่อ fluconazole หรือ 

amphotericin B หรือดื้อต่อยาทั้ง 2 ชนิด หรือสงสัย

ว่าอาจจะเป็น C. auris ก็ควรทำ�ตามข้อแนะนำ�ของ 

US CDC หรืออย่างน้อยควรเพิ่มการตรวจคัดกรอง

เบื้องต้น โดยทดสอบความสามารถของเชื้อในการ

เจริญที่ 37 และ 42 องศาเซลเซียส และดูลักษณะ 

โคโลนีและสีบน CHROMagar Candida เชื้อ  

C. auris เจริญที่ 37 และ 42 องศาเซลเซียส  

ให้โคโลนีสีชมพูอ่อน ในขณะที่ C. haemulonii  

ไม่เจริญที่ 42 องศาเซลเซียส แต่เจริญที่ 37 

องศาเซลเซียส ให้โคโลนีสีขาวถึงครีมและสร้าง  

pseudohyphae(1,  2-9, 17, 32, 35)

การดื้อยาต้านเชื้อราของเชื้อ C. auris
มีรายงานผู้ป่วย 3 รายแรกที่ติดเชื้อ  

C. auris ในกระแสเลือดและเกิด breakthrough 

candidemia ระหว่างการรักษาด้วย fluconazole  

จนเสียชีวิต 2 ราย(3) และอีกหลายบทความตีพิมพ์ 

ที่พบ breakthrough candidemia ในลักษณะ

เดียวกัน(4-6, 10, 18) บ่งชี้ว่า fluconazole ใช้ไม่ได้ผล

ในการรกัษาการตดิเชือ้ C. auris ในกระแสเลอืดหรอื

อวัยวะภายใน

จากงานวิจัยเปรียบเทียบความไวของเชื้อ  

C. auris (5 ไอโซเลท) กับ C. albicans (20  

ไอโซเลท) ผลการทดสอบวิธี CLSI-microbroth 

dilution (M27-A3) พบวา่ C. auris ดือ้ตอ่ยาหลาย

ขนาน (voriconazole, flucytosine และ echino-

candins) 1 ไอโซเลท ดื้อต่อยา 2 กลุ่ม (voricon-

azole และ amphotericin B) 1 ไอโซเลท และ 

ทุกไอโซเลทดื้อต่อ fluconazole(19) ในขณะที่  

C. albicans ทั้งหมดที่ทดสอบไวต่อ azoles และ 

amphotericin B 

ผู้เขียนได้ทบทวนผลทดสอบความไวของ

เชือ้ C. auris พบวา่วธิทีี่ใช้ในบทความตพีมิพม์คีวาม

หลากหลาย เช่น CLSI-microdilution M27-A2, 

Table 3 Sequencing primers for ITS or D1/D2 gene target

	 Gene target	  Primers	 Sequences	 Ref

ITS including 5.8S rRNA	 ITS-1 	 5′ TCCGTAGGTGAACCTGCGG 3′	 52 (cited by ref 4-9, 12-14, 32)
(ITS1-5.8S rRNA-ITS2)	 ITS-4 	 5′ TCCTCCGCTTATTGATATGC 3′	

ITS including 5.8S rRNA	 pITS-F	 5′ GTCGTAACAAGGTTAACCTGCGG 3′	 53 (cited by ref 2, 3)
(ITS1-5.8S rRNA-ITS2)	 pITS-R	 5′ TCCTCCGCTTATTGATATGC 3′	

	
ITS2

	 ITS3	 5′ GCATCGATGAAGAACGCAGC 3′	

ITS
 	 	 ITS4	 5′ TCCTCCGCTTATTGATATGC 3′	

53, 54 (cited by ref 15)
	 	 ITS5 	 5′ GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG 3′	

	
ITS1

	 ITS2	 5′ GCTGCGTTCTTCATCGATGC 3′	

	 	 NL-1 	 5′ GCATATCAATAAGCGGAGGAAAAG 3′	
55 (cited by ref 2-7, 9, 13, 16, 32)

D1/D2
	 	 NL-4	 5′ GGTCCGTGTTTCAAGACGG 3′	

		  LSU-1	 perfectly identical to NL-1	
55 (cited by ref 14)

		  LSU-2	 perfectly identical to NL-4
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M27-A3, M27-S4, E-test, Vitek และ Sensititre 

YeastOne(1-10, 12-18, 32, 36) จึงยากที่จะเปรียบเทียบ

ในประเด็นของความไว (susceptible) หรือดื้อยา 

(resistant) แต่ได้แสดงช่วงค่า MIC (MIC range) 

พร้อมทั้งวิธีทดสอบ จำ�นวนเชื้อและปีที่แยกเชื้อได้ 

ของแต่ละงานวิจัยและสรุปในภาพรวม ดังแสดง 

ใน Table 4 

จากบทความตพีมิพแ์ละบททบทวนปรทิศัน ์

พบว่า C. auris ดื้อต่อ fluconazole (>ร้อยละ  

90)(4, 5) เชื้อลดระดับความไวต่อ triazole เช่น  

voriconazole แสดงจากค่า MIC ≥1 μg/mL และ 

MIC90 >8 μg/mL (ร้อยละ 50)(7, 8) แต่ยังคงมีค่า 

MIC ค่อนข้างต่ำ�ต่อ azole รุ่นใหม่ เช่น posacon-

azole (0.06-1 μg/mL) และ isavuconazole 

(<0.015-0.5 μg/mL)(4, 5, 7, 8, 13, 20) เชื้อมีทั้งไว 

และดื้อต่อ amphotericin B โดยมีสัดส่วนเชื้อที่มีค่า 

MIC >1 μg/mL (ร้อยละ >50) MIC >2 μg/mL 

(ร้อยละ 15-30)(8, 12, 13, 32, 35, 36) ดื้อต่อ echino-

candins (ร้อยละ 2-8)(8, 11, 13) และดื้อต่อยาทุกกลุ่ม 

(ร้อยละ 16)(13)

นอกจากข้อมูลข้างต้น ยังมีข้อมูลของ US 

CDC ทีเ่ปน็ผลจากการทดสอบความไวดว้ยวธิ ีCLSI 

M27-A3/M27-S4 โดยใช้เชื้อ C. auris ที่เก็บ

รวบรวมจากปากีสถาน อนิเดยี แอฟรกิาใต ้และเวเน-

ซูเอลา ระหว่างปี ค.ศ. 2012-2015 จำ�นวน 

54 ไอโซเลท(16) ผลการวิเคราะห์การดื้อยาโดยอิง 

breakpoint ของ Candida species พบว่าเชื้อดื้อต่อ 

fluconazole (ร้อยละ 93) voriconazole (ร้อยละ 

54) amphotericin B (ร้อยละ 19) echinocandins 

(ร้อยละ 4) และ flucytosine (ร้อยละ 6) ดื้อต่อยา

อย่างน้อย 2 กลุ่ม (ร้อยละ 41) ดื้อต่อยา 3 กลุ่มคือ 

azoles, amphotericin B และ echinocandins  

(ร้อยละ 4)(16) 

อัตราการดื้อยา 3 กลุ่ม (ดื้อยาหลายขนาน) 

ร้อยละ 4(16) และ ร้อยละ 16(13) มีความแตกต่างกัน

มากซึ่งอาจเนื่องมาจากตัวเชื้อเองเช่น สายพันธุ์ 

ต่างกัน หรือการอิง breakpoint ที่ต่างกันดังได้ 

เกริ่นนำ�ข้างต้น เช่น ในรายงานของ US CDC(16) 

ตัดสินให้เชื้อดื้อต่อ amphotericin B ที่ค่า MIC ≥2 

μg/mL(16) ในขณะที่ Rudramurthy และคณะ 

ใช้เกณฑ์ที่ MIC ≥1 μg/mL(13) 

ปจัจบุนัยงัไมม่แีนวทางทีช่ดัเจนในการใชย้า

เพื่อรักษาการติดเชื้อ C. auris แต่การที่พบเชื้อดื้อ

ต่อ caspofungin หรือมีค่า MIC สูงต่อ ampho-

tericin B (MIC >1 μg/mL) เป็นเรื่องที่น่ากังวล 

เพราะ echinocandins เป็นยาหลักที่ใช้ในการรักษา

ผู้ป่วยติดเชื้อ Candida ในกระแสเลือดในหอผู้ป่วย

หนัก (ICU)(45) ส่วน amphotericin B เป็นยาหลัก

ที่ใช้ในการรักษาการติดเชื้อยีสต์ที่พบไม่บ่อย (rare 

yeast infection) ยกเว้น Trichosporon spp.(46) 

สมาคมโรคติดเชื้ อแห่ งสหรั ฐอเมริกา  

(Infectious Disease Society of America, IDSA) 

กำ�หนดแนวปฏิบัติในการรักษาโรคติดเชื้อ Candida 

โดยให้เลือกยารักษาตามผลทดสอบความไว(47) 

ข้อแนะนำ�ของ US CDC ก็ให้ทดสอบความไวของ  

C. auris ทุกไอโซเลท(48) แต่เนื่องจากมาตรฐาน 

CLSI และ EUCAST ยังไม่มี MIC breakpoints 

ของเชื้อ C. auris ทำ�ให้ US CDC ได้ทบทวน  

epidemiological breakpoints รว่มกบัการใช ้expert 

opinion การอ้างอิงตาม breakpoint ของ related 

Candida species และการใช้ผล pharmacokinetic/

pharmacodynamic (PK/PD) จากผลการทดลอง

การใช้ยาในหนู mice ที่ติดเชื้อ C. auris ในกระแส

เลือด แล้วเสนอค่า tentative MIC breakpoints  

ของ C. auris(48) และให้พิจารณาการดื้อยาจากค่า 

MIC
50
 และ MIC

90
 ตามที่ Sear และคณะ(21) ได้

รวบรวมจากบทความตีพิมพ์หลายฉบับ(8, 16, 32, 49)  

ดังแสดงใน Table 5 
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ศรีสุรางค์ ตันติมาวานิช และคณะ6484

ค่า MIC
50
 และ MIC

90
 ต่อ fluconazole 

>64 μg/mL (Table 5) ชี้ชัดว่า C. auris ดื้อต่อ 

fluconazole จากผลดังกล่าว echinocandins  

จึงเป็นยาหลัก (empiric drug) ที่ใช้รักษาการติดเชื้อ 

C. auris ในกระแสเลือดหรือการติดเชื้อในอวัยวะ

ต่างๆ(3-5, 8, 32) ยกเว้นระบบทางเดินปัสสาวะซึ่งเป็น

ตำ�แหน่งที่ใช้ยาไม่ได้ผล(50) ต่อมาเริ่มพบเชื้อที่ลด

ระดับความไวต่อ echinocandins(5, 11, 16, 19, 50) และ

พบว่าถ้า C. auris สร้าง biofilm จะทำ�ให้ echino-

candins ใช้ไม่ได้ผล(50) ในขณะที่ amphotericin B 

และ liposomal amphotericin B มีผลต่อเซลล์ที่อยู่

ใน biofilm แต่ต้องใช้ในปริมาณที่เข้มข้นมาก (16 

μg/mL) ซึ่งมากกว่าความเข้มข้นที่ใช้กับเซลล์เดี่ยว 

(4 μg/mL)(50) นอกจากนั้นมีการศึกษาการใช้ยา  

2 ชนิดร่วมกันในหลอดทดลอง พบว่า micafungin 

และ voriconazole ใหผ้ลเสรมิฤทธิก์นั(50) ณ ปจัจบุนั

ยังไม่มีข้อแนะนำ�การใช้ยา 2 ชนิดร่วมกัน แต่แนะนำ�

ให้ปรับเปลี่ยนยาจาก empiric drug มาใช้ยาตามผล

การทดสอบความไว

SCY 078 เป็นยาที่เพิ่งพัฒนาใหม่ บริหาร

ทางปาก (เปน็ยารบัประทาน) และออกฤทธิย์บัยัง้การ

สร้าง 1, 3-β-D-glucan การศึกษาในหลอดทดลอง

พบวา่มปีระสทิธภิาพตอ่เซลลเ์ดีย่วและเซลลก์ลุม่กอ้น

ซ้อนทับกันเป็น biofilm โดยมี MIC
90
 ที่ 1 μg/mL 

เท่ากับ caspofungin, micafungin และต่ำ�กว่า 

amphotericin (MIC
90
 4 μg/mL) ในขณะที ่MIC

90 

ต่อ azoles มีค่า >64 μg/mL (fluconazole),  

2 μg/mL(voriconazole), 1 μg/mL (itraconazole), 

0.5 μg/mL (posaconazole) และ 0.125 μg/mL 

(isavuconazole)(38) การตรวจดูเซลล์ที่สัมผัสยา 

SCY 078 ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบ 

scanning EM พบว่าเซลล์บิดเบี้ยวและหลอม 

รวมกันทำ�ให้เซลล์แบ่งตัวไม่ ได้ (38) จึงมีแนวโน้ม 

ที่น่าจะนำ� SCY 078 มาใช้ในการรักษาการติดเชื้อ C. 

auris(38, 50)

กลไกการดื้อยาของเชื้อ C. auris ยังไม่

ทราบแน่ชัด แต่การศึกษาด้านจีโนมพบยีน ERG3, 

ERG11, FKS1, FKS2 และ FKS3 ที่อาจเกี่ยวข้อง

กับการดื้อยา เมื่อเทียบความเหมือนของลำ�ดับ 

เบสระหว่าง C. auris กับ C. albicans และ  

C. glabrata พบว่ามีความเหมือนของลำ�ดับเบสใน

ยีน ERG และ FKS ร้อยละ 78-85(19) ในรายงาน

Antifungal drug	 Tentative MIC breakpoint	 Published MIC
50

 range	 Published MIC
90

 range	 MIC (μg/mL)*

Fluconazole		 ≥32	 64-128	 64-256	 0.12 - >256
Voriconazolea	 N/Ab	 0.5-2	 4-8	 0.03 - >16
Amphotericin B	 ≥2	 0.5-1	 2-4	 0.06 - >16
Anidulafungin	 ≥4	 0.125-0.5	 0.5-1	 <0.015 - 16
Caspofungin	 ≥2	 0.25-0.5	 1	 0.03 - 16
Micafungin		 ≥4	 0.125-0.5	 0.25-2	 <0.015 - 8

	 MIC
50

 minimum inhibitory concentration (MIC) for 50% of total isolated testesd 
	 MIC

90
 minimum inhibitory concentration (MIC) for 50% of total isolated testesd

	 a apply for voriconazole and other 2nd generation triazoles 
	 b fluconazole used as surrogate antifungal tested (resist to fluconazole may susceptible to triiazoles)
	 adapted from Sear et al21 with additional MIC range* (overall MIC) of Table 4

Table 5 Tentative MIC (μg/mL) breakpoints, MIC
50

, MIC
90

 and MIC of C. auris to antifungal agents



Candida auris: แคนดิดาดื้อยาหลายขนานตัวแรก 6485

การศกึษาของ US CDC ทีว่เิคราะหล์ำ�ดบักรดอะมิโน
ในยีนดื้อยา fluconazole (ERG11) บริเวณ  
hot spot จากเชื้อที่เก็บรวบรวมจาก ปากีสถาน 
อินเดีย แอฟริกาใต้ และเวเนซูเอลา พบการแทนที่ 
ของกรดอะมิโน 9 ตำ�แหน่งเช่นเดียวกับที่พบใน 
C. albicans(16) นอกจากนั้นในบริเวณ hot spot  
ยังพบการแทนที่ของกรดอะมิโนเพิ่มอีก 3 ตำ�แหน่ง 
คือ F126T (เชื้อจากแอฟริกาใต้) Y132F (เชื้อจาก 
เวเนซูเอลา) Y132F และ K143R (เชื้อจากอินเดีย 
และปากีสถาน)(16) ในทางตรงข้าม การเทียบลำ�ดับ
เบสบนยีนที่เก่ียวข้องกับการดื้อ echinocandins 
(FKS1 และ FKS2) กลับไม่พบการกลายพันธุ์ตรง
ตำ�แหน่งที่เคยพบใน C. glabrata(8, 19)

การวิเคราะห์ลำ�ดับเบสทั้งจีโนม (whole 
genome sequence) พบโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการ 
นำ�ส่งยา (drug transporter proteins) เช่น ATP 
binding cassette (ABC) และ major facilitator 
superfamilies (MFS) ซึง่ในเชือ้ดือ้ยาอืน่ๆ เกีย่วขอ้ง
กับการปั๊มยาออก (efflux pump)(19, 50, 51) 
การวิเคราะห์เชิงเปรียบเทียบกับลำ�ดับเบสในจีโนม
ของ C. albicans และ S. cerevisiae พบ zinc 
cluster transcription factor orthologs เช่น  
kinases ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่า C. auris ใช้ในการรับ
ยีนดื้อยาในลักษณะคล้ายกับ protein kinase A 
(HOG1) ทีพ่บในเชือ้ดือ้ยาอืน่ๆ ทีเ่มือ่ถกูกระตุน้โดย 
stress แล้วจะทำ�หน้าที่ไปควบคุมการแสดงออกของ
ยีน (stress signaling pathways) ส่งเสริมให้เชื้อรา
ทนต่อสารต้านเชื้อรา(19, 50) 

บทสรุปและวิจารณ์
C. auris มคีณุลกัษณะสำ�คญัทีแ่ตกตา่งจาก 

C. albicans ตรงที่ 1) C. albicans ไวต่อ  
fluconazole และ amphotericin B โดยมีระดับ 
MIC ต่ำ� ในขณะที่ C. auris ส่วนใหญ่ (> ร้อยละ 
90) ดือ้ตอ่ fluconazole และมแีนวโนม้ทีจ่ะลดระดบั

ความไวต่อ voriconazole 2) C. auris บางสายพันธุ์
ดื้อต่อยา (≥ 2 กลุ่ม) ที่สำ�คัญคือดื้อต่อ echinocan-
dins ซึ่งเป็นยาที่เพิ่งพัฒนาสำ�หรับการรักษาโรคติด
เชื้อจาก Candida species ทำ�ให้มีข้อจำ�กัดในการ
เลือกใช้ยารักษา และ 3) การติดเชื้อ C. auris มัก
เปน็การตดิเชือ้ในโรงพยาบาล มอีตัราตายสงู และอาจ
เป็นสาเหตุของการระบาด ที่ต้องมีการจัดการในการ
ป้องกันและควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล

C. auris และ C. haemulonii complex 
ถือเป็น rare pathogenic yeast ที่ดื้อยา และก่อให้
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดเช่นเดียวกัน แต่การ
ดื้อยาของเชื้อมีความแตกต่างกัน C. auris ดื้อต่อ 
fluconazole แต่อาจไวหรือดื้อต่อ amphotericin B 
ในขณะที่ C. haemulonii และ C. duobushae-
mulonii อาจไวหรือดื้อต่อ fluconazole (MIC ต่อ 
fluconazole มีค่าอยู่ในช่วงกว้าง 2 - >64 μg/mL) 
ส่วนใหญ่ไวต่อ voriconazole (MIC 0.03 - 0.5 μg/
mL) แต่ดื้อต่อ amphotericin B หรือมีค่า MIC สูง 
(4-16 μg/mL)(8)

ในขณะที่มีเพียงข้อแนะนำ�ให้ใช้ echino-
candins เป็น empiric drug ในการรักษาเบื้องต้น 
แต่ให้ปรับใช้ยาตามผลการทดสอบความไว และการ 
ที่หน่วยงานด้านดูแลสุขภาพในหลายประเทศมี
แนวทางและข้อแนะนำ�ในการรายงานเชื้อ C. auris 
และการจัดการตามวิธีการที่ ใช้ในการป้องกันและ
ควบคมุเชือ้ดือ้ยา ยิง่ทำ�ใหก้ารวนิจิฉยัเชือ้ทีถ่กูตอ้งทนั
กาลและการทดสอบความไวมีความสำ�คัญเด่นชัดขึ้น 
ซึ่งห้องปฏิบัติการควรทราบอุบัติการณ์ ระบาดวิทยา 
และทราบข้อจำ�กัดที่เป็นจุดบอดของชุดทดสอบ 
และเครื่องอัตโนมัติ หรือ MALDI-TOF MS  
ในรุน่ที่ใชอ้ยู่ การพฒันาการวนิจิฉยัเชือ้ใหเ้ปน็ไปตาม
มาตรฐานทนัตอ่สถานการณป์จัจบุนั การรูเ้ทา่ทนัอบุตั-ิ
การณ์หรือการตรวจติดตามเชื้อ C. auris และเชื้อที่
อาจอุบัติขึ้นใหม่ในอนาคต มีความสำ�คัญ แม้ว่าจะยัง
ไม่มีรายงานเชื้อนี้ในประเทศไทยก็ตาม
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