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อาจารย์พมิพ์ใจ  นิภารักษ์ 
Febrile neutropenia  

นิยาม :  Febrile neutropenia   คือ  ภาวะท่ีผูป่้วยมีอุณหภูมิทางปากวดัอยา่งนอ้ย 1 คร้ัง   38.3oC  
หรือ  38.0oC เป็นเวลามากกวา่ 1 ชัว่โมง ร่วมกบัมีปริมาณ neutrophil ในกระแสเลือด <  500/ μL     
หรือ < 1,000/ μL แต่มีแนวโนม้ท่ีจะมีการลดลงของปริมาณ neutrophil จนมีปริมาณ < 500/ μL 
สาเหตุชักน าของการเกดิ neutropenia 
1. โรคท่ีมีความผิดปกติในไขกระดูก เช่น ไขกระดูกฝ่อ (aplastic anemia) มะเร็งเมด็เลือดขาว 
(leukemia), มะเร็งเมด็เลือดขาว multiple myeloma, myelodysplastic syndrome (MDS), โรคมะเร็ง
ต่อมน ้าเหลืองท่ีมีการลุกลามของตวัโรคเขา้สู่ไขกระดูก  (lymphoma involved bone marrow),  
infection หรือ lymphoma associated hemophagocytic syndrome นอกจากตวัโรคในไขกระดูกอาจ
พบภาวะ neutropenia ไดใ้น autoimmune disease และ autoimmune  neutropenia 
2.  ยา     ยาเป็นสาเหตุท่ีพบไดบ้่อยในการท าให้เกิด neutropenia  โดยส่วนใหญ่เกิดจากการไดรั้บยา
เคมีบ าบดัในการรักษามะเร็งโรคเลือดหรือปลูกถ่ายเซลลต์น้ก าเนิดเมด็เลือด เช่น มะเร็งเมด็เลือด
ขาว (leukemia) มะเร็งต่อมน ้ าเหลือง (non hodgkin’s lymphoma หรือ hodgkin’s lymphoma) มะเร็ง
เมด็เลือดขาว multiple myeloma  นอกจากน้ียงัพบภาวะ neutropenia จากการไดรั้บการรักษาดว้ยยา
เคมีบ าบดัในโรคมะเร็งชนิดอ่ืน เช่น มะเร็งตบัอ่อน (pancreatic cancer), มะเร็งกระเพาะ (gastric 
cancer), มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer), germ cell tumor หรือผูป่้วยท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดั
ท่ีประกอบดว้ย platinum based regimen หรือ ไดรั้บการรักษาดว้ย high dose ifosfamide เป็นตน้ 
ส าหรับยากลุ่มอ่ืนท่ีมีผลก่อใหเ้กิด neutropenia คือ ยาปฏิชีวนะ, NSAIDS, ยารักษาวณัโรค เช่น 
isoniazid, rifampicin และ pyrazinamide หรือยากดภูมิคุม้กนั เช่น azathiopine  
3. การฉายแสง  โดยเฉพาะการฉายแสงในปริมาณสูงท่ีบริเวณอุง้เชิงกรานสามารถท าใหเ้กิดภาวะ 
neutropenia ไดเ้ช่นกนั 
ปัจจัยส่งเสริมที่ก่อให้ผู้ป่วย neutropenia เส่ียงต่อการติดเช้ือเพิม่ขึน้  
1.  ชนิดและความแรงของยาเคมีบ าบดั  สูตรยาเคมีบ าบดัแต่ละชนิดมีผลกดการท างานของไข
กระดูกในระดบัท่ีแตกต่างกนั  ยาเคมีบ าบดัท่ีมีผลกดการท างานของไขกระดูกในระดบัสูงและเป็น
เวลานาน ไดแ้ก่ ยาเคมีบ าบดัท่ีใชใ้นการรักษา acute myeloid leukemia ซ่ึงประกอบดว้ย 
anthracycline และ cytarabine หรือ high dose cytarabine จากการศึกษาของ Gerson SL. และคณะ
พบวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษา acute myeloid leukemia ดว้ยสูตรยาท่ีกล่าวมาขา้งตน้มีปริมาณ 
absolute neutrophil count < 500/L เป็นระยะเวลานานกวา่ 10-14 วนัจึงจะมีปริมาณ absolute 
neutrophil count > 500 /L

 1 ส าหรับสูตรยาเคมีบ าบดั  hyper CVAD alternating with methotrexate 
plus cytarabine ท่ีใชใ้นการรักษา relapsed and refractory non hodgkin’s lymphoma เป็นอีก 
regimen ท่ีมีผลใหผู้ป่้วยมี severe neutropenia และ prolong neutropenia  นอกจากน้ียงัมียาเคมี
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บ าบดัสูตรใหมท่ี่ใชใ้นการรักษา non hodgkin’s lymphoma และ chronic lymphocytic leukemia ซ่ึง
มีฤทธ์ิทั้ง myelosuppression และ immunosuppression แต่ยาจ าพวกน้ีจะมีฤทธ์ิของ 
immunosuppression เด่นกวา่ myelosuppression เช่น fludarabine หรือ alemtuzumab ซ่ึงมีฤทธ์ิ T 
cell suppression ในระดบัสูงท าใหผู้ป่้วยสามารถเกิดการติดเช้ือ pneumocystis carinii (PCP) ไดง่้าย 
ดงันั้นในสูตรยาเหล่าน้ีจะมีการprophylactic PCP ดว้ย cotrimoxazole และ prophylactic viral 
infection ดว้ย acyclovir  มีหลายการศึกษาในต่าง 
ประเทศท่ี prophylactic CMV ดว้ย oral ganciclovir ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย alemtuzumab  
2.  ปริมาณของ neutrophil และระยะเวลาท่ีมี neutropenia จากการศึกษาของ Dale DC.และคณะ
พบวา่ผูป่้วยท่ีมีปริมาณ neutrophil ต ่า < 500-1,000/L มีโอกาสติดเช้ือประมาณ14% และมีโอกาส
ติดเช้ือมากข้ึนในผูป่้วยท่ีมีปริมาณ neutrophil ต ่า < 100 /L

2   หรือ  มีระยะเวลาท่ีมี neutropenia  
ต ่า < 500/L นานกวา่ 10 วนั ซ่ึงพบวา่มีโอกาสติดเช้ือไดสู้งโดยเฉพาะผูป่้วยท่ีมี neutropenia นาน
กวา่ 5 สัปดาห์พบวา่มีโอกาสติดเช้ือ 100% 3,4 
3. การเกิด mucositis ตามหลงัไดรั้บยาเคมีบ าบดัหรือการฉายแสงโดยเฉพาะ oral mucositis หรือ 
gastrointestinal mucositis เน่ืองจาก mucosa เป็นส่วนหน่ึงของร่างกายท่ีท าหนา้ท่ีเป็น barrier ใน
การป้องกนัการติดเช้ือโรคชนิดต่างๆ เม่ือเยือ่บุ mucosa ไดรั้บบาดเจบ็จะส่งผลใหมี้การเกิด 
bacterial colonization และน าไปสู่การเกิด localized infection และอาจมี systemic infection และ
เกิด sepsis ตามมาได้ 5,6     
4.  ผูป่้วยท่ีมี catheters หรือ  other devicesในร่างกาย    ผูป่้วย neutropenia ท่ีมีcatheters หรือ  other 
devices พบวา่มีอตัราเส่ียงต่อการติดเช้ือไดสู้ง  
5. ผูป่้วยท่ีมีโรคประจ าตวัอ่ืน  เช่น เบาหวาน, ไตวายเร้ือรัง, SLE หรือ มีภาวะทุพโภชนาการ
(hypoalbuminemia)  ผูป่้วยกลุ่มน้ีมีอตัราเส่ียงต่อการติดเช้ือสูงข้ึนเช่นกนั 
6. การไดรั้บการรักษาดว้ย corticosteroids ผูป่้วยท่ีมี neutropenia และไดรั้บการรักษาดว้ยยา 
corticosteroids มาก่อนหรือในขณะท่ีมี neutropenia ยงัรับประทาน corticosteroids อยูพ่บวา่มี
โอกาสเกิดการติดเช้ือไดสู้ง   นอกจากน้ี corticosteroids ยงัสามารถบดบงัอาการไขข้องผูป่้วยไดท้  า
ใหอ้าจมีความล่าชา้ในการวนิิจฉยัไดว้า่ผูป่้วยมีไขแ้ละมีภาวะติดเช้ือ ท าใหล่้าชา้ในการรักษา5,6  
การซักประวตัิและตรวจร่างกายผู้ป่วย febrile neutropenia  
 การซกัประวติัและตรวจร่างกายทุกระบบในร่างกายอยา่งละเอียดเป็นส่ิงท่ีจ  าเป็นมากใน
ผูป่้วย febrile neutropenia เพราะสามารถเป็นแนวทางในการคน้หาต าแหน่งของการติดเช้ือใน
ร่างกายและใชป้ระกอบการตดัสินใจเลือกใชย้าปฏิชีวนะไดอ้ยา่งถูกตอ้งและเหมาะสมกบัผูป่้วย 
 ผูป่้วย neutropenia จดัเป็นผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงสูงในการติดเช้ือไม่วา่จะเป็นเช้ือแบคทีเรีย, 
เช้ือรา, วณัโรค หรือ เช้ือไวรัส   ดงันั้นการซกัประวติัควรครอบคลุมทุกระบบในร่างกาย  นอกจากน้ี
ตอ้งถามประวติัผูป่้วยทุกคร้ังเก่ียวกบัการสัมผสัหรือใกลชิ้ดกบัผูป่้วยท่ีเป็นงูสวดั, เร่ิม, อีสุกอีใส 
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หรือวณัโรค , บาดแผลหรือผืน่ในบริเวณร่มผา้, อาการเจ็บบริเวณไซนสัหรือปวดบริเวณเส้นเลือดท่ี
ไดย้าเคมีบ าบดั, ประวติัไดรั้บการผา่ตดัหรือใส่สายสวนมาก่อน, ประวติัริดสีดวงทวารหรือบาดแผล
บริเวณทวารหนกั  และในกรณีท่ีผูป่้วยเป็นสตรีควรซักประวติัตกขาวร่วมดว้ย   ส าหรับการตรวจ
ร่างกาย ควรตรวจร่างกายทุกระบบในร่างกายอยา่งละเอียดโดยเฉพาะในบริเวณช่องปาก,   บริเวณ
ผิวหนงัใตร่้มผา้และบริเวณรอบทวารหนกั  ส าหรับการตรวจ per rectal examination  จะท าการ
ตรวจเฉพาะผูป่้วยท่ีมีอาการเจบ็บริเวณ anus ซ่ึงไม่แน่ใจวา่มี perianal  abcess หรือไม่  หรือ ในกรณี
ท่ีมี  lower GI bleeding เท่านั้น และควรใชอุ้ปกรณ์หรือถุงมือท่ี sterile  ทุกคร้ัง 
การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการในผู้ป่วย febrile neutropenia 
 ผูป่้วย febrile neutropenia ควรไดรั้บการตรวจเพิ่มเติมเพื่อช่วยในการคน้หาต าแหน่งของ
การติดเช้ือและควรประเมินความรุนแรงของการติดเช้ือ ดงัต่อไปน้ี complete blood count, เพาะเช้ือ
จากกระแสเลือด (peripheral blood และ blood จาก catheters กรณีท่ีผูป่้วยมีสาย double lumen หรือ 
hickman’s catheter หรือ hickman’s port) ตรวจปัสสาวะ (UA), urine culture, เอก็ซเรยป์อด   ตรวจ
อุจจาระ stool exam และ culture กรณีท่ีผูป่้วยมีอาการทอ้งเสีย  นอกจากน้ีกรณีท่ีผูป่้วยมีเสมหะหรือ
มีฝีหนองควรไดรั้บการตรวจgram stain, cultureและส่งตรวจAFBและ culture TB กรณีท่ีสงสัยวณั
โรค และตรวจ wet smear และ culture for fungus กรณีสงสัยเช้ือรา,  เอก็ซเรยไ์ซนสักรณีสงสัยวา่
ผูป่้วยมีไซนสัอกัเสบหรือผูป่้วยมีสายอาหาร(NG tube), เอก็ซเรยค์อมพิวเตอร์สมองและเจาะน ้าไข
สันหลงัเพื่อส่งตรวจcell count และ cell differentiation รวมถึงการเพาะเช้ือในกรณีท่ีสงสัยการติด
เช้ือในเยื่อหุม้สมองหรือในสมอง, อลัตราซาวด ์ หรือ เอ็กซเรยค์อมพิวเตอร์ในช่องทอ้งกรณีสงสัย
การติดเช้ือในช่องทอ้ง  นอกจากน้ีควรประเมินการท างานของตบั (liver function test) และการ
ท างานของไตในผูป่้วย neutropenia ทุกราย (BUN/ Cr)  
การตรวจวนิิจฉัย invasive aspergillus  infection ในผู้ป่วย febrile neutropenia  
1.  Non invasive investigation  
1.1 Chest x- ray (CXR)   สามารถวนิิจฉยั invasive pulmonary aspergillosis (IPA) ในผูป่้วย febrile 
neutropenia ได ้โดยลกัษณะ lesion ท่ีพบไดบ้่อยใน CXR คือ pulmonary nodule นอกจากน้ีอาจพบ
ลกัษณะของ pulmonary consolidation หรือ crescent form ได ้ ซ่ึง crescent form เป็น 
pathognomonic sign ของการวนิิจฉยั invasive pulmonary  aspergillosis  แต่ขอ้ดอ้ยของ CXR ใน
การวนิิจฉยั IPA คือ ไม่สามารถ early detection การติดเช้ือ aspergillus ไดเ้พราะลกัษณะดงัท่ีกล่าว
มาใน CXR ส่วนใหญ่จะปรากฎใหเ้ห็นในช่วงท่ีผูป่้วยมีANC recovery หรือout of neutropenia แลว้  
1.2 CT chest หรือ abdomen สามารถวนิิจฉยั early invasive pulmonary aspergillosis (IPA) ใน
ผูป่้วย febrile neutropenia ได ้โดยลกัษณะ lesion ท่ีพบในCT chest กรณีท่ีเป็น early infection คือ 
halo sign และ macronodular ก่อนท่ีจะ progression เป็น consolidation, patchy infiltration, nodules, 
nodular lesion with ground glass opacity หรือ cavity 
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1.3  Galactomannan antigen test   การส่งตรวจ serum  galactomannan (GM) เพื่อช่วยในการ
วนิิจฉยั aspergillus infection เป็นวธีิท่ี non invasive และสามารถใหก้ารวนิิจฉยั early aspergillus 
infection ในผูป่้วย febrile neutropenia ได ้  เน่ืองจาก  galactomannan เป็นส่วนประกอบหน่ึงของ 
fungal cell wall และเป็น exoantigen ของ aspergillus  ดงันั้นในปัจจุบนัจึงมีการส่งตรวจ serum 
GM กนัอยา่งแพร่หลาย ซ่ึงวิธีท่ีใชใ้นการตรวจ serum GM มี3 วธีิ คือ 1. ELISA     2. β-D-glucan 
testing  3. Latex agglutination แต่วธีิท่ีไดรั้บความนิยมในปัจจุบนัคือ วธีิ enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA)  ซ่ึงไดรั้บการ approveโดย US Food and Drug Administration 
(FDA) ในการส่งตรวจเพื่อช่วยในการวนิิจฉยั invasive aspergillosis โดยจากการประเมินของ FDA 
พบวา่ค่า cut off ของ GM index(GMI) ท่ีเหมาะสมคือ =5  ดงันั้นถา้ GMI > 0.5 แสดงวา่ positive  
ซ่ึงถา้ตรวจพบ positive 2 คร้ังติดต่อกนั โอกาสติดเช้ือ aspergillus เกือบร้อยละ 100     FDA รายงาน
ค่า sensitivity และ specificity ของ ELISA test เท่ากบั 80.7% และ 89.2% และพบมี false positive 
ของ ELISA test ประมาณร้อยละ1-18  เน่ืองจาก 1. มีการ cross reactivity กบั other fungi เช่น 
Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum และ Paecilomyces variotii  2. ไดรั้บยาเคมีบ าบดั
และมีการท าลาย intestinal mucosa  3. children หรือ neonate  4. ไดรั้บการรักษาดว้ย Piperacillin/ 
Tazobactam  ขณะท่ีท าการตรวจGM     จากการศึกษาของ Almudena และคณะในผูป่้วย adult 
hematological patients จ านวน 78 คน คิดเป็น 90 episodes พบวา่ sensitivity และ specificity ของ 
GM- ELISA test เท่ากบั 100% และ 88 % และมีค่า positive และ negative predictive value เท่ากบั 
47% และ 100% พบ false positive GM  ร้อยละ 10.2    โดยร้อยละ 97.5  เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ย Piperacillin/ Tazobactamในขณะท่ีท าการตรวจ GM และ ร้อยละ 2.5 เป็นผูป่้วยท่ีมี graft 
versus host disease และมี mucositis grade IV7    ส าหรับการตรวจ body fluid GM เช่น BAL fluid 
พบวา่ sensitivity ประมาณ 76% และ specificity 94%  จึงท าใหใ้นปัจจุบนัมีการน าGM- ELISA test 
มาใชใ้นการตรวจหา aspergillus infection โดยท าการตรวจ body fluid และ serum GM ควบคู่กนั
เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการวนิิจฉยั 
1.4 Molecular testing : Polymerase chain reaction (PCR)  เป็นวธีิท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการ
วนิิจฉยั early aspergillus infection แต่ในปัจจุบนัพบวา่ยงัมีปัญหาในเร่ืองของ standardization และ
ยงัมีความไม่พร้อมในเร่ืองของการประเมินคุณสมบติัของ commercial systems7   จึงท าใหก้ารตรวจ 
PCR ยงัไม่เป็นท่ีนิยมในปัจจุบนั 
2.  Invasive investigation  เช่น tissue biopsy เพื่อส่ง tissue ตรวจทางพยาธิวทิยา และ culture for 
fungusซ่ึงสามารถให ้definite diagnosisได ้แต่เน่ืองจากต าแหน่งท่ีพบบ่อยของ aspergillus infection 
คือ ปอด ซ่ึงการท า bronchoscopy ในผูป่้วย hematologic  malignancies โดยเฉพาะผูป่้วย acute 
leukemia มีโอกาสเส่ียงสูงในการเกิดภาวะแทรกซอ้นหลงัท า bronchoscopy จากการท่ีมีภาวะ 
thrombocytopenia หรือพบ pneumothorax ได ้ ดงันั้นในปัจจุบนัการท า bronchoscopy และ tissue 
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biopsy  จึงลดลง  อยา่งไรก็ตามการวนิิจฉยั invasive aspergillosis คงตอ้งอาศยัทั้ง clinical, image 
(CXR หรือ CT) และ galactomannan ELISA test ในการประกอบการวนิิจฉยั  ส าหรับ tissue 
pathology หรือ  culture ข้ึนกบัดุลยพินิจของแพทยผ์ูดู้แล 
การติดเช้ือและชนิดของเช้ือโรคในผู้ป่วย febrile neutropenia  
1.  การติดเช้ือแบคทีเรีย  (Bacterial infection) 
 ผูป่้วย neutropenia มีโอกาสติดเช้ือแบคทีเรีย gram positive, gram negative หรือ anaerobic 
organisms ก็ได ้    จากการศึกษาในต่างประเทศอุบติัการณ์การเกิด bacteremia จากการเพาะเช้ือใน
กระแสเลือด(hemoculture)ของผูป่้วย febrile neutropenia พบวา่มีเพียงร้อยละ20-30 เท่านั้นท่ีจะ
ตรวจพบ bacteremia จากการเพาะเช้ือในกระแสเลือดของผูป่้วย   ดงันั้นการตรวจไม่พบเช้ือและ
ต าแหน่งของการติดเช้ือในผูป่้วย febrile neutropenia ไม่ไดบ้่งบอกวา่ผูป่้วยรายนั้นไม่มีการติดเช้ือ   
ดงันั้นผูป่้วย ทุกรายตอ้งไดรั้บการ empirical  treatment ดว้ย antibiotic โดยพบวา่เช้ือส่วนใหญ่ท่ีพบ
ในผูป่้วยfebrile neutropenia ในช่วงประมาณ 30-40 ปีท่ีผา่นมา คือ gram negative bacilli โดยพบ
ประมาณร้อยละ60-70ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีมีbacteremia และเช้ือท่ีพบบ่อยคือE. coli, K. pneumoniae  
และ P. aeruginosa8,9 แต่ในปัจจุบนัจากการศึกษาของ Donowitz และคณะพบวา่อุบติัการณ์การติด
เช้ือ gram positive organisms เพิ่มข้ึนมากเม่ือเปรียบเทียบกบัในสมยัอดีต  ซ่ึงสมมุติฐานท่ีพบการ
ติดเช้ือ gram positive organisms ในผูป่้วย febrile neutropenia มากข้ึนอาจเป็นจากการท่ีในปัจจุบนั
มีการใส่สาย catheters เพิ่มมากข้ึนท าใหมี้โอกาสเกิด line infections มากข้ึนหรือเป็นจากการใชย้า
กลุ่ม fluoroquinolone เป็น prophylactic bacterial infections ในผูป่้วยท่ีได ้intensive chemotherapy 
เช่น ผูป่้วย acute leukemia ซ่ึงพบวา่สามารถป้องกนั aerobic bacterial infections ใน 
gastrointestinal tract ไดแ้ต่ไม่สามารถป้องกนั microaerophilic gram positiveได ้ หรือเกิดจากการ
ให ้ high-dose cytarabine arabinoside ท าใหเ้กิด mucositis จึงพบการติดเช้ือ gram positive 
organisms มากข้ึน ปัจจยัสุดทา้ยอาจเป็นจากการท่ีไดย้ากลุ่ม H2 antagonists ท าใหล้ด gastric PH 
ส่งผลใหเ้พิ่มการเจริญเติบโตของ microflora มากข้ึน   เช้ือท่ีพบบ่อยคือ  Staphylococcus species   
(S. aureus และ  coagulase-negative staphylococci), Streptococcus species (S. viridans, S. mitis, S. 
oralis เป็นตน้) และ Enterococcus  spicies ( E. faecium และ E. faecealis เป็นตน้ ) นอกจากน้ีผูป่้วย
ท่ีเป็น multiple myeloma ซ่ึงมีความผดิปกติของ immunoglobulin function หรือ 
hypogammaglobulinemiaใน chronic lymphocytic leukemia พบวา่ผูป่้วยกลุ่มน้ีมีอตัราการติดเช้ือ 
Staphylococcus และ Streptococci species สูงข้ึน10,11   
 ส าหรับอุบติัการณ์การติดเช้ือ anaerobic pathogensในผูป่้วย neutropenia พบวา่เกิดนอ้ยเม่ือ 
เปรียบเทียบกบัการติดเช้ือ gram negative และ gram positive organisms โดยเช้ือส่วนใหญ่พบใน
ต าแหน่งของบริเวณช่องปากและบริเวณ perianal area หรือ intraabdominal abcess เช้ือท่ีพบไดบ้่อย
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คือ Clostridia species (C. perfringens, C. septicum) ส าหรับ Bacillus species พบไดบ้่อยในผูป่้วยท่ี
มี catheters 
2.  การติดเช้ือรา (fungal infections)  จากการศึกษาของ Bodey GP.และคณะพบวา่อุบติัการณ์ของ
การเกิด systemic fungal infections ในผูป่้วย hematologic malignancies สูงถึงร้อยละ 2012 และพบ
มากกวา่ร้อยละ40 จากการท า autopsy13 ส าหรับเช้ือราท่ีพบบ่อย คือ Candida species โดยเฉพาะ  
C. albicans  ส าหรับเช้ือราอ่ืนท่ีพบไดคื้อ C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei และ 
C. lusitaniae  ส าหรับ C. krusei, C. glabrata, C. lusitaniae เป็น candida ท่ีพบวา่ด้ือต่อยา 
fluconazole  ปัจจุบนัพบวา่อุบติัการณ์การติดเช้ือ C. krusei เพิ่มข้ึนใน center ท่ีได ้ fluconazole 
prophylaxis 14และอตัราการเสียชีวติของผูป่้วยท่ีมี invasive candida infections ประมาณ 15-35% 
          ปัจจยัเส่ียงของการเกิด candida infections ในผูป่้วย neutropenia คือ ผูป่้วยท่ีมี mucositis จาก
การไดย้าเคมีบ าบดัหรือฉายแสง, ผูป่้วยท่ีได ้ broad-spectum antibiotics, ผูป่้วยท่ีมี immune 
dysfunction จากการไดย้าเคมีบ าบดัหรือ corticosteroids, ผูป่้วยท่ีมีcathetersหรือ other devices15,16,17 

และผูป่้วยท่ีมีภาวะทุพโภชนาการ หรือได ้total parenteral nutrition โดยเฉพาะ lipid ต าแหน่งท่ีพบ
การติดเช้ือ candida ไดบ้่อยคือ oropharyngeal area ซ่ึงเป็น localized mucosal infection  
นอกจากนั้นอาจเป็น esophagitis หรือ disseminated candida infections ซ่ึงอาจพบมี septic shock 
ได ้14หรือเป็น chronic disseminated candida  infections ซ่ึงพบมีการติดเช้ือรามากกวา่หรือเท่ากบั 2 
organs เช่น liver, spleen และ kidneys ซ่ึงอาจจะมีแค่ไขอ้ยา่งเดียวก็ได ้ ส าหรับเช้ือราชนิดอ่ืนท่ีพบ
ไดใ้น neutropenic patients คือ Aspergillus species เช่น A. fumigatus ซ่ึงพบไดบ้่อยท่ีสุด รองลงมา
เป็น A. flavus, A.niger และ A. terreus  ส าหรับปัจจยัเส่ียงต่อการติดเช้ือ aspergillus คือผูป่้วยท่ีมี 
prolong neutropenia18 เช่น ผูป่้วย acute leukemia หรือ aplastic anemia, ผูป่้วยท่ีได ้corticosteroids, 
ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยการปลูกถ่ายไขกระดูก, ผูป่้วยท่ีมี graft versus host disease หรือเป็น
ผูป่้วยท่ีอยูใ่น environment ท่ีเป็นแหล่งท่ีอยูข่องเช้ือ aspergillus  เช่น บริเวณท่ีมีการก่อสร้าง  ใน
กรณีท่ีเป็น localized infection พบวา่ต าแหน่งการติดเช้ือ aspergillus ท่ีพบบ่อยคือ บริเวณปอดและ
ไซนสัซ่ึงอาจจะพบ pulmonary hemorrhage ได ้ ส าหรับกรณีท่ีเป็น disseminated infection พบวา่
อาจมีการติดเช้ือใน brain เกิดเป็น brain abcess ส าหรับต าแหน่งท่ีอ่ืนพบไดแ้ต่ไม่บ่อยคือ ตบัและ
มา้ม อตัราการเสียชีวติของผูป่้วยท่ีมี invasive aspergillus infection ร้อยละ 75-92  ถา้ไดรั้บการ
วนิิจฉยัและใหก้ารรักษาล่าชา้ 

เช้ือราชนิดอ่ืนท่ีพบไดใ้น neutropenic patients แต่ไม่บ่อยคือ Fusarium, Trichosporon, 
Rhizopus และ Scedosporium species ต าแหน่งท่ีพบการติดเช้ือ fusarium ไดบ้่อย คือ ปอด ไซนสั 
และผวิหนงั ส าหรับ scedosporium มกัพบในระบบทางเดินหายใจและ rhizopus มกัเป็น
sinopulmonary  disease ส่วน  trichosporon มกัจะเป็น disseminated disease   
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3. การติดเช้ือไวรัส (viral infections) เช้ือไวรัสท่ีพบไดบ้่อยในผูป่้วยท่ีเป็น malignancy และมี 
neutropenia คือ herpes viruses เช่น herpes simplex, varicella-zoster, cytomegalovirus, epstein-barr 
virus) และ respiratory syncytial virus,  adenovirus,  parainfluenza virus,  influenza A และ B 
viruses และ rhinovirus 
การรักษาผู้ป่วย febrile neutropenia 

โดยทัว่ไปผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัfebrile neutropenia จะถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือผูป่้วย 
febrile neutropenia ท่ีเป็น high, intermediate  และ low risk ตามตารางท่ี 2  ผูป่้วย febrile 
neutropenia ท่ีเป็น high  และ intermediate risk จดัเป็นกลุ่มท่ีตอ้งไดรั้บการรักษาในโรงพยาบาล  
ผูป่้วยท่ีมี ANC < 100/ μL, มี prolong neutropenia  14 วนั, เป็นผูป่้วย hematologic malignancies 
หรือไดรั้บการรักษาดว้ยการปลูกถ่ายไขกระดูกโดยเฉพาะ allogeneic stem cell transplantation, มี
โรคประจ าตวัอ่ืนท่ีเป็น comorbidity เช่น เบาหวาน, ไตวายเร้ือรัง หรือ สัญญาณชีพ (vital sign) 
ผดิปกติ ผูป่้วยท่ีมีอาการดงักล่าวขา้งตน้จดัเป็นกลุ่ม high risk  ส าหรับผูป่้วยท่ีเป็น solid 
malignancies และไดย้าเคมีบ าบดัส่วนใหญ่จดัอยูใ่นกลุ่ม moderate และ low  risk 

ผูป่้วย febrile neutropenia ควรไดรั้บการรักษาดว้ย antibiotics ภายใน 6 ชม. หลงัมีไข ้ ซ่ึง
สามารถช่วยลดอตัราการเสียชีวติ (mortality rate)ได ้ส าหรับการเลือกใช ้antibioticsแบ่งออกไดเ้ป็น 
3  กลุ่มใหญ่  คือ monotherapy  without vancomycin, duotherapy without vancomycin หรือ 
monotherapy or duotherapy with vancomycin การเลือกใชข้ึ้นกบัต าแหน่งและเช้ือโรคท่ีพบใน
ต าแหน่งนั้นๆ 
1. ยาท่ีสามารถใชเ้ป็น monotherapy ไดแ้ก่ยากลุ่ม anti pseudomonal penicillin+ -lactamase 
inhibitor (piperacillin/ tazobactam), carbapenem (imipenem หรือ meropenem), fluoroquinolone 
(levofloxacin หรือ trovafloxacin), cephalosporin (maxipime) 19 

2.   ยาท่ีสามารถใชเ้ป็น duotherapy ไดแ้ก่ antipseudomonal cephalosporin ร่วมกบั aminoglycoside 
หรือ fluoroquinolone (levofloxacin หรือ trovafloxacin) ร่วมกบั aminoglycoside (amikacin, 
gentamycin หรือ tobramycin) หรืออาจให้ piperacillin/ tazobactam หรือ carbapenem ร่วมกบั 
aminoglycoside ในกรณีท่ีผูป่้วยมี severe infection หรือ vital sign ไม่ stable 19 

การเลือกใช้ antibiotics ข้ึนกบัต าแหน่งของการติดเช้ือท่ีไดจ้ากการซักประวติัและตรวจ
ร่างกายร่วมกบัอุบติัการณ์ของorganism ท่ีพบบ่อยในต าแหน่งนั้นๆ เช่น กรณีท่ีผูป่้วยมี perianal 
abcess ควรเลือกใช้ piperacillin/ tazobactam เพื่อครอบคลุมเช้ือ gram negative และanaerobic 
pathogens รวมถึงสามารถครอบคลุม gram positive pathogens ไดบ้างส่วน    

การพิจารณาให้ vancomycin จะพิจารณาให้ร่วมกบั antibiotics ตวัอ่ืนในกรณีท่ีผูป่้วยมี 
catheters หรือสงสัย methicillin  resistant  Staphylococcus  aureus (MRSA) หรือ enterococcus 
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species  จากการศึกษาของ Elting et al พบวา่ระยะเวลาเฉล่ียของการตอบสนองต่อ antibiotics ใน
ผูป่้วย FN ประมาณ 5-7 วนั20       และกรณีท่ีผูป่้วยมีการติดเช้ือของ catheter  ซ่ึงเช้ือส่วนใหญ่เป็น 
 S. aureus หรือ  coagulase-negative staphylococci ซ่ึงมกัตอบสนองต่อการไดรั้บการรักษาดว้ยยา
ปฏิชีวนะดงันั้นยงัไม่จ  าเป็นตอ้งเอาcatheter ออก แต่ถา้เป็นการติดเช้ือชนิดอ่ืนมกัตอ้งเอา catheter 
ออกโดยเฉพาะ Bacillus species, C. jeikeium, P. aeruginosa,  Stenotrophomonas maltophilia, 
Acinetobacter species., Candida species. และ atypical mycobacterium19  ส าหรับการให ้antibiotic 
และ antifungal drugsในการรักษา febrile neutropenia สามารถอ่านไดจ้าก algorithm chart 

ในปัจจุบนัมีหลายการศึกษาในต่างประเทศท่ีท าการตรวจserum GM จ านวน2 คร้ัง/สัปดาห์ 
ในผูป่้วย febrile neutropenia เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการ early detection of  aspergillus infection 
แต่เน่ืองจากค่าตรวจราคาค่อนขา้งแพง  ดงันั้นการตรวจserial determination of serum GM ควร
พิจารณาเป็นรายๆ  กรณีท่ีเป็น aspergillus infection ในปัจจุบนัยงัคงรักษาดว้ยยา amphotericin B 
dose 1-1.5 mg/kg/d และพจิารณารักษาดว้ย liposomal amphotericin B dose 3-5 mg/kg/d หรือ 
voriconazole ในผูป่้วยบางรายท่ีมีภาวะแทรกซอ้นจาก amphotericin B  ส าหรับ caspofungin หรือ 
intravenous itraconazole พิจารณาใหใ้นรายท่ีเป็น refractory หรือ intolerant of initial therapy  
New antifungal drugs:  1. voriconazole  เป็น potent second generation triazole และ derivative of 
fluconazole ซ่ึงสามารถใชใ้นการรักษาAspergillosis, Candida species, C. neoformans,P. marneffii,  
Scedosporium  prolificans, B. dermatitidis, H. capsulatum, และ many  dematiaceous fungi  และ 
voriconazole ยงัสามารถรักษา brain lesion ได ้  ส าหรับ intravenous dose ท่ีใช ้6 mg/kg q12 h x 2 
doses  then  4 mg/kg q 12 h  ส าหรับoral dose ท่ีใชก้รณีท่ีผูป่้วยน ้าหนกั ≥ 40 kg :400 mg q12 h x 2 
doses then 200 mg q12 h แต่ถา้น ้าหนกั < 40 kg :200 mg q12 h x 2 doses then 100 mg q12 h21,22 

  

2. Posaconazole  เป็น derivative of itraconazole  ซ่ึงสามารถใชใ้นการรักษา aspergillosis, Candida 
species, Scedosporium prolificans, Bipolaris และสามารถรักษา  zygomycetes และมี some activity 
against Fusarium species. ซ่ึง voriconazoleไม่สามารถรักษาได้22,23

. 
 

การพจิารณาหยุด antibiotics และ antigungal drug ในผู้ป่วย febrile neutropenia  
กรณีท่ีผูป่้วยไม่มีภาวะ bacteremia และตรวจไม่พบsource of infection การหยดุ antibiotics ใน
ผูป่้วยกลุ่มน้ีจะท าเม่ือผูป่้วยไม่มีไขป้ระมาณ 24-48 ชม. และพบวา่ out of neutropenia แลว้ จากการ
ตรวจ CBC, out of neutropenia คือ การท่ีมีANC 1,000-1,500/L

3  เป็นเวลาติดต่อกนั 3 วนั แต่ใน
กรณีท่ีผูป่้วยมีภาวะ bacteremia จะตอ้งให ้ antibiotics จนครบ 14 วนั ซ่ึงอาจจะเปล่ียน ATB จาก 
intravenous route มาเป็น oral route ตาม sensitivity ไดถ้า้ผูป่้วย out of neutropenia แลว้การหยดุ 
antifungal drug ก็เช่นกนั จะหยดุเม่ือผูป่้วย out of neutropenia โดยท่ีผูป่้วยตอ้งไม่มี site of fungal 
infection ในกรณีท่ีมี site of fungal infection ถา้เป็น candida ควรไดรั้บการรักษาอยา่งนอ้ย 2 
สัปดาห์ ซ่ึงสามารถเปล่ียนจาก amphotericin B มาเป็น fluconazole ไดก้รณีท่ีไม่ไดเ้ป็นกลุ่ม 
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fluconazole resistance แต่ถา้เป็น aspergillus infection ควรให ้amphotericin B อยา่งนอ้ย 1,000 mg 
และถา้การติดเช้ือดีข้ึนก็สามารถเปล่ียนเป็น itraconazole solution (dose: 200 มก. วนัละ 2 คร้ัง)ได ้
ในกรณีท่ีผูป่้วยได ้voriconazole ให ้continue voriconaole oral form ต่อ จนกระทัง่ lesion ดีข้ึนจึง
สามารถเปล่ียนเป็น itraconazole solution ได ้
การรักษาผู้ป่วย febrile nutropenia แบบผู้ป่วยนอก 
ผูป่้วย febrile neutropenia สามารถไดรั้บการรักษาแบบผูป่้วยนอกไดใ้นกรณีท่ีเป็น low risk ตาม
ตารางท่ี2 โดยส่วนใหญ่ยากลุ่มท่ีใชคื้อ quinolone ร่วมกบั amoxicillin/clavulanate, clindanycin 
หรือ macrolide หรือเป็น monotherapy โดยใหเ้ป็น gatifloxacin หรือ moxifloxacin และควร septic 
work up ก่อนเร่ิมการรักษาดว้ย antibiotic ทุกคร้ัง24  
การรักษาแบบประคับประครอง (supportive  treatment) ในผู้ป่วย febrile neutropenia 
1. ยากระตุน้เมด็เลือดขาว (G-CSF)     ผูป่้วย hematological หรือ non hematological malignancies 
ทุกรายท่ีมี febrile neutropenia (FN) จากการไดย้าเคมีบ าบดั  ควรไดรั้บการฉีด G-CSF  เพื่อลดระยะ 
เวลาของการเกิด febrile neutropenia  แต่การเร่งรีบให้ G-CSF อาจมีประโยชน์ไม่มากนกัในกรณีท่ี
ผูป่้วยเป็น first diagnosis of  acute myeloid leukemia(AML) และไดรั้บการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั
ไม่เกิน 2 สัปดาห์ เพราะไขกระดูกของผูป่้วยในช่วงน้ียงั recovery ไดไ้ม่ดีนกัเน่ืองจากไดย้าเคมี
บ าบดัขนาดสูงในการรักษา แต่ถา้มีอาการติดเช้ือรุนแรงควรพิจารณาให้G-CSFร่วมดว้ย ซ่ึงแตกต่าง
จากผูป่้วย AML ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดัและตรวจพบวา่มี complete remission ซ่ึงผูป่้วย
กลุ่มน้ีถา้มี FN หลงัไดย้าเคมีบ าบดั  การให้ G-CSF  สามารถลดระยะเวลาของการเกิด FN ไดดี้ 
2. การตรวจสารเคมีในเลือด (blood chemistry)       การแกไ้ขความผดิปกติของภาวะ electrolyte 
 imbalance, การตรวจ BUN/Cr เพื่อช่วยในการวนิิจฉยัไตวายเฉียบพลนัจากการได ้amphotericin B 
หรือ sepsis, hypokalemia และ hypomagnesemia จากการได ้ amphotericin B หรือ metabolic 
acidosis จากการท่ีมี sepsis และตรวจ liver function test เพื่อประเมินการท างานของตบั 
3. การให ้adequate hydration  ควรให ้hydrationในผูป่้วย FN ทุกรายเพื่อป้องกนั acute renal failure  
4. การให ้blood components  ผูป่้วย FN ท่ีไม่มีอาการเลือดออกผิดปกติควรพิจารณารักษาระดบั Hb 
มากกวา่ 8.5 g/dl  และ platelet count มากกวา่ 10,000- 20,000/μL    
การพจิารณาให้ยากระตุ้นเม็ดเลอืดขาวเป็น  primary  prophylaxis ในผู้ป่วย  malignancies 
การให ้G-CSF เป็น primary prophylaxis ในผูป่้วย hemetologic malignancies มกัจะพิจารณาใหใ้น
ผูป่้วยท่ีเป็น non hodgkin’s lymphoma, hodgkin’s lymphoma หรือผูป่้วยท่ีเป็น acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) โดยกลุ่มผูป่้วยNHLและ HD จะพิจารณาให ้ G-CSF ในรายท่ีไดc้hemotherapy 
regimen ท่ีมีความแรงในการกดการท างานของไขกระดูกมากกวา่ 20% เช่น ESHAP, ICE หรือ 
Hyper CVAD regimen นอกจากน้ีใหใ้นผูป่้วยอายมุากกวา่ 60 ปี, hypoalbuminemia, renal failure, 
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extensive marrow involvement ,  high LDH  หรือ cardiac dysfunction  ส าหรับการให ้G-CSFใน
ผูป่้วยALL ข้ึนกบัดุลยพินิจของแพทย ์

 แผนการรักษาผู้ป่วย febrile neutropenia 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-  ตรวจร่างกายเพื่อดูวา่มีการติดเช้ือ
ข้ึนมาใหม่หรือไม่ 

 

ให้การรักษาด้วย antibiotics ประมาณ 3 วนัแล้วยงัมีไข้  

        
         ส่งตรวจเพ่ิมเติม 
        - CBC   
        - H/C (peripheral line) 2 specimens 
        - กรณีท่ีมี central line  (H/C จากcentral line)             
          2 specimens  
         - UA, U/C,  CXR 

 

- กรณีท่ีมีการติดเช้ือท่ีอ่ืนเช่น abcess  
   พิจารณาส่ง pus ยอ้ม gram stain & culture 
- กรณีท่ีมี white patch ให้ท  าการตรวจ KOH 
- กรณีท่ีมีตุ่มน ้าให้ท  าการตรวจ zanck smear 

 
 
 

   กรณทีี่ไม่มีการติดเช้ือขึน้ใหม่ 
 * อาการผูป่้วยไม่แยล่ง 
 * pattern ของไขไ้ม่เปล่ียนแปลงจากเดิม 

 

    กรณทีี่ไม่มีการติดเช้ือขึน้ใหม่ 
 * อาการผูป่้วยแยล่ง หรือ pattern  
ของไขมี้การเปล่ียนแปลงจากเดิม 

 
 

กรณทีี่มีการติดเช้ือขึน้ใหม ่

ปรับเปล่ียน antibiotics ให้ตามอุบติัการณ์ของ
การติดเช้ือในต าแหน่งนั้นๆ 

 
ให้การรักษาดว้ย antibiotics เดิม 
 
 

ปรับเปล่ียน antibiotics ให้
ครอบคลุมเช้ือโรคไดม้ากข้ึน 

 

        กรณทีี่ไม่มีการติดเช้ือขึน้ใหม ่
* อาการผูป่้วยแยล่ง หรือ pattern  ของไขมี้
การเปล่ียนแปลงจากเดิม 

 
- ปรับเปล่ียน antibiotics ให้ครอบคลุมเช้ือโรคได้
มากข้ึน 
- กรณีท่ีไม่มี evidence ของ aspergillosis ให ้
พิจารณาให้ amphotericin-B (dose:0.5-0.7 mg/kg/d) 

  
 
 
 

- ใหก้ารรักษาดว้ย antibiotics เดิม 
-  กรณีท่ีไม่มีevidence ของ aspergillosis ให ้พิจารณา
ให ้amphotericin-B (dose:0.5-0.7 mg/kg/d) 

 
 

- ปรับเปล่ียน antibiotics ให้ตามอุบติัการณ์ของการติดเช้ือ
ในต าแหน่งนั้นๆ 

-  กรณีท่ีไม่มีevidence ของ aspergillosis ให ้พิจารณาให้ 
amphotericin-B (dose:0.5-0.7 mg/kg/d) 

-  กรณีท่ีมี evidence ของ aspergillosis ให้ พิจารณาให้ 
amphotericin-B (dose: 1-1.5 mg/kg/d) 

 
 

                             ให้การรักษาด้วย antibiotics ประมาณ 5 วนัแล้วยงัมีไข้ 

        
         ส่งตรวจเพ่ิมเติม 
        - CBC   
        - H/C (peripheral line) 2 specimens 
        - กรณีท่ีมี central line  (H/C จากcentral line)             
          2 specimens  
         - UA, U/C,  CXR 

 

-  ตรวจร่างกายเพื่อดูวา่มีการติดเช้ือ
ข้ึนมาใหม่หรือไม่ 

 

- กรณีท่ีมีการติดเช้ือท่ีอ่ืนเช่น abcess  
   พิจารณาส่ง pus ยอ้ม gram stain & culture 
- กรณีท่ีมี white patch ให้ท  าการตรวจ KOH 
- กรณีท่ีมีตุ่มน ้าให้ท  าการตรวจ zanck smear 

 
 
     กรณทีี่ไม่มีการติดเช้ือขึน้ใหม่ 

 * อาการผูป่้วยไม่แยล่ง 
 * pattern ของไขไ้ม่เปล่ียนแปลงจากเดิม 

 

กรณทีี่มีการติดเช้ือขึน้ใหม ่

 ให้การรักษาด้วย antibiotics ประมาณ  10 วนัแล้วยงัมีไข้ : ให้ท  าการตรวจเพ่ิมเติมเพ่ือหาต าแหน่งของการติดเช้ือทุก3-5 วนั
ปรับเปล่ียน antibiotics ให้ครอบคลุมเช้ือโรคไดม้ากข้ึน และพิจารณาให้ amphotericin-B  (dose: 1-1.5 mg/kg/d) ตามความ
เหมาะสม    
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ตาราง 1 Altered host defenses and associated  pathogens in immunocompromised  patients with  cancer 
Granulocytopenia 
Gram-negative bacilli:  P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli, Entero-bacter  
Gram-positive cocci:   S. aureus, S. epidermidis, group D streptococci, -hemolytic streptococci 
Gram-positive bacilli: Bacillus species, Clostridium species 
Fungi: Aspergillus species, Zygomycetes, Fusarium species, Trichosporon beigelii, Candida  
Cellular (T-lymphocyte) immune defects 
Bacteria : Mycobacterium , Nocardia asteroides, legionella , listeria monocytogenes, Salmonella  
Viruses : Cytomegalovirus, varicella-zoster virus, herpes simplex virus, Epstein-Barr virus 
Protozoa : Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii 
Fungi : Cryptococcus neoformans, histoplasma copsulatum, Coccidioides immitis 
Helminths : Strongyloides stercoralis 
Humoral (B-lymphocyte) immune deficiency :     Bacteria : S. pneumoniae, H. influenzae 
Impaired tracheobronchial clearance:  Bacteria and fungi colonizing the lower respiratory tract 
Invasive procedures : Mechanical disruption of epithelial barriers: Bacteria and fungi colonizing the respiratory tract and skin 
Altered neurologic function ;     Bacteria and fungi colonizing  the oropharynx and  upper   respiratory tract 

ตาราง 2 Risk groups in febrile neutropenic patients. 
Risk Group Patient Characteristic 

High-risk Severe (ANC < 100) and prolonged (> 14d) neutropenia. Hematological malignancy; allogeneic bone 
marrow/stem cell transplantation; significant medical co-morbidity or poor performance status; presentation 
with shock, complex infection (e.g. pneumonia, meningitis) 

Intermediate 
(moderate) risk 

Solid tumors  intensive chemotherapy  autologous hematopoetic stem cell transplantation. Moderate 
duration of neutropenia (7-14 days). Minimal medical comorbidity. Clinical/hemodynamic stability. 

Low-risk Solid tumors  conventional chemotherapy. No comorbidity. Short duration of neutropenia ( 7 days). 
Clinical and hemodynamic stability. Unexplained fever (FUO) or simple infection (eg. UTI, simple cellulitis). 
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